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INTRODUZIONE 
Le Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali (MICI), tra cui il morbo di 
Crohn, rappresentano un disordine cronico ad eziologia ad oggi non del tutto 
definita; sono malattie particolarmente debilitanti e severe, per la natura dei 
sintomi che le caratterizzano, per la compromissione della qualità di vita, per 
il decorso cronico, e per il rischio; esse possono esordire ad ogni età e si è 
notato che i casi pediatrici sono in continuo aumento portando a 
complicazioni a lungo termine come deficit di crescita.
1
 
Nei soggetti di età compresa tra i 15 ed i 25 anni il morbo di Crohn è la causa 
organica più frequente di dolore addominale ricorrente. 
L’interesse per queste malattie  è  in notevole aumento e ciò è dovuto a 
quanto è stato rivelato da studi che hanno notato un incremento 
statisticamente  significativo dell’incidenza di esse a livello mondiale; 
soprattutto in paesi a maggior sviluppo socio-economico, quali il Nord 
Europa e il Nord America, al contrario risulta essere molto rara in quelli in via 
di sviluppo.
2 
Al momento non esiste una terapia farmacologica  definitiva e specifica  per 
la malattia di Crohn che possa garantire una guarigione sicura, ma si è stato 
notato nelle recenti sperimentazioni effettuate che con l’uso di alcuni farmaci 
si possono prevenire recidive e controllare i sintomi.
3 
Intento principale di questo elaborato è di mettere in evidenza tutte le possibili 
molecole farmacologiche, esistenti e in studio,  per il trattamento del morbo di 
Crohn, con l’individuazione di quella in grado di apportare il miglior 
beneficio a lungo termine al paziente affetto da tale patologia. 
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Capitolo 1 
“LE MALATTIE INFIAMMATORIE  
CRONICHE INTESTINALI” 
 
Con l’acronimo M.I.C.I. (o IBD, inflammatory bowel disease) si indicano le 
malattie infiammatorie croniche intestinali ovvero quelle situazioni in cui gli 
individui che ne sono affetti presentano un processo infiammatorio cronico-
ricorrente che colpisce una o più sezioni dell’intestino.
4
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Le patologie infiammatorie croniche intestinali sono rappresentate 
essenzialmente da tre entità anatomo-cliniche: 
la Colite Ulcerosa(CU) ,  la malattia di Crohn (MC) e  la Colite 
Indeterminata (CI).
5
 
Tutte le tre entità sono caratterizzate da una infiammazione cronica della 
mucosa della parete intestinale, ma tra di esse esistono differenze sostanziali. 
7 
 
 La Colite ulcerosa (CU) non interessa mai l’intestino tenue, ma si 
presenta come un’infiammazione cronica dell’intestino crasso, in 
particolare le lesioni sono limitate alla mucosa ed hanno una 
caratteristica tendenza emorragipara, queste interessano primariamente 
la regione del retto e possono estendersi ai segmenti a monte del colon 
in modo uniforme e continuo.
6   
In base all’estensione del processo patologico la CU può presentarsi  in 
differenti forme;  
 
 Proctiti: quando la malattia coinvolge solo il retto (15% dei 
casi), 
 Proctosigmoiditi: quando ha localizzazione a livello del retto-
sigma (35% dei casi)  
 colite sinistra: si presenta nella maggior parte dei casi (40%) e 
la malattia si estende fino alla flessura splenica. 
 Pancolite o colite totale: viene interessato l’intero colon (15% 
dei casi).
6,7
 
 
 La malattia di Crohn (MC), anch’essa una malattia infiammatoria 
cronica dell’intestino, può colpire qualsiasi tratto dell’apparato 
digerente, dalla bocca all’ano. Le lesioni infiammatorie si localizzano 
prevalentemente nell'ultima parte dell'intestino tenue chiamato ileo 
(ileite), nel colon destro/cieco (ileocolite) oppure interessano solo il 
colon in una sua qualsiasi parte (colite). 
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Entrambe le entità patologiche appena citate presentano 
l’infiammazione cronica della parete intestinale e sono accumunate 
dall’alternarsi di fasi di benessere a periodi in cui si ripresenta la 
riacutizzazione della malattia.
8
 
 Colite Indeterminata (CI): flogosi limitata al colon, con caratteristiche   
istologiche riconducibili sia al MC che alla CU, tali da non permettere 
una classificazione. Perciò con il termine CI verranno indicati quei 
pazienti che presentano un’evidenza diagnostica di MICI , ma non tale 
da consentire una diagnosi definitiva di MC o di CU.
9 
Oggigiorno molti anatomo-patologi ritengono che la diagnosi di CI 
dovrebbe essere attentamente rivista; ovvero quando non è possibile 
porre la diagnosi certa di MC o CU, andrebbe utilizzata quella di 
malattia infiammatoria non classificata (Inflammatory Bowel Disease 
Unclassified - IBDU).
5 
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Capitolo 2 
IL MORBO DI CROHN 
2.1 Cenni storici 
Il primo caso realmente documentato della malattia di Crohn risale al 1761 
nell’opera di Morgagni  (l’iniziatore della medicina moderna perché è stato il 
primo a ricercare e a stabilire lesioni d’organo per ogni malattia), in cui fra i 
vari casi da lui descritti, ce ne era uno che assomigliava molto al morbo di 
Crohn e che lui definiva “passione ileale”.10 
Nel 1800 due autori, Combe e Saunders, pubblicarono un caso di malattia che 
presentava ispessimento, flogosi e stenosi dell’ ileo terminale. 
Nel 1913 furono descritti nove casi da un chirurgo scozzese, Dalziel, che 
esaminati negli anni successivi risultarono avere sintomi e patologia 
compatibili con il morbo di Crohn.  
 La malattia di Crohn, comunemente chiamata morbo di Crohn (MC), fu 
descritta in modo accurato per la prima volta nel 1932 in un articolo 
pubblicato sulla rivista JAMA (dell'American Medical Association) da tre 
medici di specialità diverse che operavano al Mount Sinai Hospital a New 
York; Burrill B. Crohn (gastroenterologo), Leon Ginzburg (patologo) e 
Gordon Oppenheimer.
11
 
Essi identificarono la malattia descrivendo 14 casi di infiammazione subacuta 
localizzata nella metà terminale dell'intestino tenue (ileo).
12 
Il nome Crohn fu usato per la prima volta l'anno successivo dal Dr. Brian 
Brook in un Editoriale sulla rivista Lancet, da allora è rimasto a identificare la 
malattia.
11  
Prima del 1952 si pensava che il morbo di Crohn colpisse solo l’ileo finché 
Well dimostrò che in alcuni casi con diagnosi di retto-colite ulcerosa (RCU) 
era presente quella lesione tipica del Crohn (infiammazione granulomatosa 
10 
 
nella parete del colon  chiamati granulomi non caseosi), dimostrando che il 
morbo di Crohn può colpire anche il grosso intestino.
10
 
Come abbiamo visto la malattia esisteva già ben prima dell'inizio del secolo, 
il problema era però che, al tempo, non esisteva ancora la radiologia e 
l'intestino tenue era difficilmente esplorabile e  perciò, in assenza di 
intervento chirurgico, era impossibile capire la natura delle lesioni 
intestinali.
13
 
Negli ultimi decenni i criteri clinici e strumentali utilizzati sono cambiati 
significativamente e questo è legato alla presenza di una maggiore 
disponibilità di nuove tecniche diagnostiche e modalità di sedazione adeguate 
tali da effettuare esami endoscopici anche in età pediatrica.
14
 
 
2.2 Caratteristiche anatomo-patologiche 
Il morbo di Crohn si caratterizza come patologia infiammatoria cronica 
aspecifica dell’ intero apparato digerente, come già citato appartenente alle 
MICI (malattie infiammatorie croniche intestinali). 
Questa patologia viene anche denominata con l’acronimo di IBS (irritable 
bowel syndrome) ovvero sindrome del colon irritabile che definisce un 
disordine gastrointestinale caratterizzato da ricorrenti episodi di dolori 
addominali ed da un’alterazione dell’habitat intestinale.15 
Si presenta  come una flogosi cronica aspecifica, transmurale, le lesioni 
provocate sono segmentarie, le sedi più frequenti sono la parte distale 
dell’ileo terminale ed il colon , denominata ileocolite.  
Nel 35% di tutti i casi la malattia interessa l'ileo (ileite), solo nel 20%  viene 
colpito solo il colon (colite granulomatosa).
16
  Occasionalmente è interessato 
tutto il piccolo intestino (digiunoileite) e molto raramente anche lo stomaco, il 
duodeno o l'esofago. Il colon retto nel 50% dei casi non viene colpito dalla 
malattia. (Fig. 1) 
11 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.1- Localizzazione delle lesioni nel morbo di Crohn 
 
Dal punto di vista strutturale l’intestino, sia tenue che crasso, presenta vari 
strati che vengono anatomicamente denominati tonache; se osserviamo la 
parete intestinale (dall’interno verso l’esterno) abbiamo nell’ordine la tonaca 
mucosa, la tonaca sottomucosa, la tonaca muscolare e la sierosa o   
l’avventizia (nel crasso) dove l’intestino è sprovvisto di rivestimento 
peritoneale. Nella tonaca mucosa si possono individuare tre strati: la 
muscolaris mucosae, la lamina propria e l’epitelio di superficie. Nell’intestino 
crasso, a differenza dell’intestino tenue, non sono presenti i villi intestinali e 
ciò conferisce alla mucosa del colon un aspetto di piattezza.
17 
Nei tratti 
intestinali colpiti dalla malattia si hanno infiammazione, gonfiore ed 
ulcerazioni che interessano tutto spessore la parete intestinale. 
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Fig. 2 Sezioni trasversali dell’ intestino crasso e tenue a confronto  
 
Le alterazioni anatomo-patologiche della malattia di Crohn provocano 
un’infiammazione cronica granulomatosa che interessa tutti gli strati della 
parete intestinale (dalla mucosa fino alla sierosa), e spesso si estende al 
mesentere e ai linfonodi regionali, sia nel caso in cui venga colpito l’intestino 
tenue, sia che venga interessato il colon.
18
  
Nella fase precoce della malattia, alla laparatomia, l’ileo terminale appare 
iperemico ed edematoso, il mesentere ed i linfonodi mesenterici si presentano 
tumefatti e iperemici; benché la parete intestinale si presenti edematosa, 
solitamente non è rigida e quindi ancora in grado di assolvere le sue 
funzioni.
19 
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La mucosa intestinale viene colpita in modo discontinuo: segmenti di 
mucosa gravemente danneggiati si alternano ad altri in cui la mucosa ha un 
aspetto apparentemente normale , denominate aree saltate (skip areas).
19
 
La lesione della mucosa porta ad un'infiammazione delle cripte (criptite) e di 
ascessi, che progrediscono dapprima in afte (aggregato di linfociti e 
plasmacellule), poi la lesione si estende in profondità dando luogo a piccole 
ulcere aftoidi focali, di solito localizzate a livello dei noduli di tessuto 
linfatico. Talvolta queste lesioni regrediscono; in altri casi, il processo 
infiammatorio evolve con l'infiltrazione e la proliferazione di macrofagi e di 
altre cellule infiammatorie, che occasionalmente formano dei granulomi non 
caseosi con cellule giganti multinucleate.
20 
Dal punto di vista microscopico l’identificazione dei granulomi è l’elemento 
diagnostico più utile per differenziare la malattia di Crohn dalle altre MICI e 
soprattutto dalla colite ulcerosa in cui tale reperto è assente.
19
 
Nelle fasi più avanzate l’aspetto della mucosa si presenta nodulare ad 
“acciottolato” , come risultato di un ispessimento della sottomucosa e della 
presenza di ulcere mucose lineari, disposte lungo l’asse longitudinale 
dell’intestino, alla base delle pliche mucose. Queste ulcere possono penetrare 
nella sottomucosa e nella muscolare  e aderendo tra loro danno luogo alla 
formazione di canali intramurali tra le anse dell’intestino (fistole).  
La formazione di fistole entero-enteriche (comunicazioni tra le anse 
intestinali) è la conseguenza dell’infiammazione che penetra fino alla sierosa; 
le anse intestinali adiacenti tendono ad aderire tra loro fino a costruire un 
conglomerato. Alla base di tutto c’è la reazione fibrinosa peritoneale, il 
peritoneo che reagisce producendo un liquido fibrinoso che provoca 
un’adesione delle anse intestinali, con conseguente formazione del 
conglomerato.  La patologia si diffonde seguendo il percorso dei vasi linfatici 
e raggiunge i linfonodi mesenterici che spesso sono aumentati di volume.
21 
14 
 
Come descritto l’infiammazione interessa  tutto lo spessore  della parete 
intestinale, fino a coinvolgere la sierosa ed il mesentere, spiegando in tal 
modo il caratteristico sviluppo di fistole.  Le fistole possono aprirsi tra anse 
intestinali adese, tra il colon e gli altri organi adiacenti, quali la vagina, la 
vescica, oppure raggiungere la cute o terminare a fondo cieco nel peritoneo o 
nel retroperitoneo, circondati da anse intestinali adese o da tessuto 
infiammatorio. 
Trattandosi di una flogosi trans-murale coinvolge tutte le tonache intestinali e 
ciò comporta un ispessimento, un restringimento e rigidità del lume 
intestinale; non potendo può svolgere le funzioni peristaltiche e di 
assorbimento.
21
(Fig.3) 
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Fig.3 Parete intestinale in condizioni fisiologiche/parete intestinale in Crohn’s disease. 
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L'infiammazione transmurale, le profonde ulcerazioni, l'edema, la 
proliferazione muscolare e la fibrosi sono responsabili della formazione di 
profondi tramiti e fistole, degli ascessi mesenterici e delle ostruzioni che sono 
le complicanze locali più importanti di questa patologia. 
Sebbene la presenza dei granulomi permetterebbe di diagnosticare il morbo in 
maniera semplificata, essi sono assenti nel 50% dei pazienti; perciò 
l’elemento diagnostico più caratteristico della malattia di Crohn, rimane la 
diffusione del processo infiammatorio cronico a tutti gli strati della parete 
intestinale identificabile con  l’aspetto “acciottolato” caratteristico della 
mucosa colpita dal processo flogistico.   
2.3 CLASSIFICAZIONE 
La malattia di Crohn può essere classificata in base alla sua distribuzione 
gastrointestinale o in base al comportamento di essa nella fase di progressione 
nota anche come “Classificazione di Vienna”.22 
 
 Classificazione in base alle aree colpite 
La malattia può essere classificata in base alle aree specifiche del tratto 
gastrointestinale maggiormente interessante dal disagio. Nel 1975 venne fatta 
questa classificazione conosciuta con il nome di classificazione di Farmer.
23
 
Andiamo ad individuare essenzialmente tre regioni: 
 ileocolite di Crohn : variante che colpisce sia la parte terminale 
dell’intestino tenue (ileo) e la parte iniziale dell’intestino crasso, e 
rappresenta il 50% dei casi noti. 
 ileite di Crohn , si manifesta esclusivamente nell’ileo (ovvero l'ultima 
parte dell'intestino tenue che si collega all'intestino crasso) , e 
rappresenta il 30% dei casi noti. 
16 
 
 colite di Crohn, colpisce esclusivamente l’intestino crasso ;questa 
variante della malattia di Crohn può risultare particolarmente difficile 
da distinguersi dalla colite ulcerosa. Quest’ultima forma rappresenta il 
restante 20% dei casi noti. 
Talvolta la malattia di Crohn può causare l’infiammazione allo stomaco e alla 
prima parte dell'intestino tenue, chiamata duodeno e viene classificata come 
malattia di Crohn gastroduodenale . 
24 
 Classificazione in base al comportamento in fase di progressione 
La malattia di Crohn può essere anche classificata in base al suo 
comportamento in fase di progressione, infatti, come si può facilmente intuire, 
può evolvere in modi inaspettati e decisamente variabili. 
Questa classificazione, effettuata dalla revisione scientifica nel 1998 a 
Vienna, prende il nome di "classificazione di Vienna".
22
 
La malattia può presentarsi in tre categorie diverse:  
-stenosante,  
-penetrante, 
-infiammatoria.  
La tipologia stenosante provoca un restringimento dei visceri che può portare 
ad una occlusione intestinale o alla modifica delle dimensioni delle feci. 
La malattia penetrante crea dei passaggi anomali (fistole) tra l'intestino e le 
altre strutture, come la pelle.  
La tipologia infiammatoria è la forma che si presenta più blanda e causa 
l'infiammazione della zona colpita senza causare stenosi o fistole. 
25 
La classificazione di Vienna prende in considerazione tre parametri 
fondamentali : l’età d’insorgenza (A), la localizzazione della malattia (L) e 
l’evoluzione della malattia (B) come elemento fenotipico dominante.(tab.1)26   
17 
 
Nel 2003 fu avviata una revisione della classificazione di Vienna chiamata 
revisione di Montreal, non ha variato i tre parametri fondamentali (età della 
diagnosi, localizzazione, evoluzione), ma 
ha apportato importanti modifiche per 
ognuno di questi tre gruppi.
26(27)
 
La Classificazione di Montreal prende in 
considerazione un’età d’insorgenza più 
precoce, individuando una nuova 
categoria A1 per la malattia con esordio 
prima di 16 anni, mentre A2 ed A3 
diventano categorie riferite 
rispettivamente ai periodi 17-40 anni e  
superiore ai 40 anni (Tab.2 )
26 
 
Tale revisione ha premesso di superare i 
limiti della Classificazione di Vienna; 
uno di questi è rappresentato dal fatto 
che nella prima classificazione le 
18 
 
localizzazioni (L1-L4) erano considerate isolatamente, la revisione di 
Montreal ha consentito, per l’appunto, di considerarle non più come aree 
lesionali isolate, ma anche associabili alle sedi di lesioni del tratto gastro-
intestinale superiore. 
26
 
Un altro aspetto importante riguarda l’aggiunta tra i fenotipi della tipologia 
peri-anale fistolizzante. 
Sebbene la classificazione di Montreal amplia lo spettro delle possibilità 
offerte, rimane un problema rilevante riguardante l’evoluzione clinica della 
malattia nel tempo; per cui potremmo avere pazienti aventi inizialmente solo 
una forma infiammatoria che sono possono sviluppare anche dopo 5/10/20 
anni complicanze di tipo fistolizzante o stenosante.
26
 
 
Capitolo 3 
MANIFESTAZIONI CLINICHE 
3.1 Sintomatologia caratteristica 
La sintomatologia del MC è estremamente eterogenea  ed è contraddistinta da 
tutta una serie di sintomi caratteristici che variano a seconda della sede colpita 
(ileo, ileo-colon, colon, tratto digestivo superiore), del tipo (fistolizzante, 
stenosante, non fistolizzante-non stenosante), della severità e della presenza di 
sintomatologia extraintestinale (oculare, articolare, cutanea). 
I segni ed i sintomi possono variare notevolmente da persona a persona e 
spesso somigliano a quelli di altre malattie; infatti molti pazienti giungono 
all'osservazione del medico per la prima volta per un addome acuto che 
simula un'appendicite acuta o un'ostruzione intestinale.
28
 
Il quadro clinico che caratterizza la sindrome dell'intestino irritabile è 
fondamentalmente caratterizzato dalla presenza del dolore addominale e/o 
crampi, sensazione di gonfiore e da disturbi della defecazione, cioè la stipsi, 
19 
 
la diarrea o l'alternanza dei due sintomi. L'insorgenza dei sintomi può essere 
talvolta brusca o graduale. 
Comunemente il quadro clinico-patologico del morbo di Crohn è 
rappresentato da : 
-Infiammazione: caratterizzata da dolore in corrispondenza del quadrante   
addominale inferiore destro;  
-ostruzione parziale ricorrente: causata dalla stenosi intestinale, 
responsabile di gravi coliche, distensione addominale, costipazione e vomito;  
-fistole addominali e ascessi: solitamente si presentano in fase avanzata della 
malattia, spesso provocano febbre, masse addominali dolorose e un 
deperimento generalizzato. 
- Manifestazioni extraintestinali: anche se abbastanza rare  talvolta possono 
insorgere in fase di evoluzione della patologia tra di esse troviamo le artriti, le 
infiammazioni a livello oculare, le eruzioni cutanee, problemi alle vie biliari 
ed al sistema circolatorio. 
Possiamo classificare i vari sintomi in base alla loro localizzazione ed  
analizzarli nel dettaglio: 
 Sintomatologia gastrointestinale 
 Sintomatologia sistemica 
 Manifestazioni extraintestinali 
3.2 Sintomatologia gastrointestinale 
Le persone affette da morbo di Crohn presentano una sintomatologia iniziale 
comune, in prima istanza, si presentano una serie di manifestazioni intestinali 
che comprendono dolori addominali  spesso sotto forma di crampi variabili 
nella loro posizione e intensità.  
20 
 
Il dolore addominale è  il sintomo prevalente di questa patologia ed è 
localizzato in basso a destra (sede dell’ileo e del cieco, le zone intestinali più 
frequentemente colpite), talvolta è dovuto alla presenza di una massa 
addominale. 
Molte persone affette dal morbo di Crohn presentano i sintomi per anni prima 
che venga formulata una corretta diagnosi; i sintomi si manifestano 
solitamente in un’alternanza di fasi di acutizzazione e di remissione, 
caratteristica della malattia di Crohn.
28,29
 
Tra sintomi in fase precoce più comuni prevalgono la diarrea cronica 
associata a dolore addominale, febbre, anoressia, perdita di peso.
28 
La diarrea può presentarsi più o meno sanguinosa e la sua natura dipende dal 
tratto di apparato gastrointestinale coinvolto, nel caso di colite si ha spesso 
diarrea sanguinolenta, al contrario le ileiti comportano la perdita di grandi 
volumi di feci acquose senza sangue; nei casi più gravi l’individuo può 
arrivare a defecare fino a 20 volte al giorno.
30  
Le numerose scariche diarroiche conducono ad un conseguente cattivo 
assorbimento di acqua, di elettroliti,di carboidrati,di lipidi e di numerose 
sostanze nutritive fondamentali per l’organismo umano, pertanto ciò 
comporta una notevole perdita di peso fino all'apparizione di uno stato di vera 
e propria denutrizione.  
L'incontinenza fecale è caratteristica propria della malattia di Crohn con 
localizzazione nella zona perianale; l’infiammazione a questo livello del tratto 
gastrointestinale è molto diffusa nella popolazione affetta da questa patologia 
ed è all'origine di tutta una serie di complicazioni intestinali come fistole, 
fessure e ascessi.
31
 
Come già approfondito dal punto di vista dell’anatomia patologica 
l'evoluzione in profondità delle ulcerazioni intestinali, che si estendono a tutto 
lo spessore della parete intestinale, con il passare del tempo porta alla 
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formazione di fistole ed ascessi. Nel caso delle fistole,ciò che si verifica è una 
vera e propria perforazione addominale delimitata dai tessuti adiacenti che 
reagiscono provocando una reazione infiammatoria.  
Le fistole possono essere suddivise in base alle loro forme in: 
 fistole entero-enteriche  ossia collegamenti tra anse intestinali 
adiacenti;  
 fistole entero-coliche, tra anse dell’intestino tenue e intestino crasso; 
 fistole entero-vescicali  provocano un apertura nella parete vescicale; 
 fistole entero-cutanee  esse si aprono sulla cute. 
 Fistole entero-vaginali 
Tra le complicanze più temibili è rappresentata dalla formazione di ascessi 
addomino pelvici e dallo sviluppo di infezioni potenzialmente gravi (sepsi). 
Le complicanze locali come ascessi rettali, ragadi anali, fistole perianali 
precedono talvolta anche di molti anni quella che è la diagnosi della 
patologia.
32
  
La cura di una fistola richiede la vera e propria rimozione della parte 
d'intestino gravemente infiammata, dalla quale trae origine. In alcuni casi, 
tuttavia, le fistole possono guarire combinando insieme la terapia medica con 
la sospensione dell'alimentazione per via orale.
33
 
Nell’ascesso il materiale fecale e i germi formano una sacca di dimensione 
variabile, che appare visivamente come una massa arrossata e tesa, che è 
piena di pus. La localizzazione degli ascessi è generalmente la zona perianale. 
Un ascesso di solito provoca febbre, dolore addominale e distensione 
localizzata e può risolversi spontaneamente oppure può rendersi necessario un 
intervento chirurgico d'incisione.
33
 
Nella malattia di Crohn si può verificare inoltre una sintomatologia clinica 
opposta a quella appena descritta che è l’ostruzione ; essa è causata in genere 
da stenosi o aderenze che restringono il lume, bloccando il passaggio del 
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contenuto intestinale e rappresentano probabilmente la complicanza 
intestinale più comune. Questi episodi sono dovuti al fatto che il processo 
infiammatorio può creare restringimenti di alcuni tratti dell'intestino. Tali 
restringimenti, essendo poco distendibili, possono causare crampi, 
meteorismo (formazione di gas), distensione addominale sino ad arrivare, 
talvolta, ad un'ostruzione parziale (sub-occlusione) o anche ad un'ostruzione 
completa del flusso intestinale (occlusione). Se siamo in presenza di 
un’occlusione i sintomi caratteristici, oltre a crampi e meteorismo, sono  
nausea e vomito.  L'ostruzione si può verificare più facilmente in presenza di 
cibo difficile da digerire, come nocciole o semi, o ammassi di fibre che se non 
vengono digeriti impediscono il passaggio d'altro materiale. I pazienti con 
malattia di Crohn che presentano zone stenotiche dovrebbero evitare cibi con 
"fibre grossolane", difficili da digerire per non incorrere in un’occlusione 
intestinale. Se nel paziente si verificano episodi ricorrenti di tipo occlusivo o 
sub-occlusivo, resta solo che ricorrere alla chirurgia.
33
 
A livello dell'estremità opposta del tratto gastrointestinale, la bocca  possono 
presentarsi delle lesioni della mucosa orale dette ulcere aftose che sono delle 
piaghe che non hanno esito di guarigione.
34
 
I tratti dell’apparato gastrointestinale meno colpiti dalla patologia sono 
l'esofago e lo stomaco; qualora si verificasse un’infiammazione a questo 
livello si può verificare una difficoltà a deglutire (disfagia), dolore 
addominale superiore e vomito.
35 
Anche se si verifica più frequentemente nella colite ulcerosa anche il morbo 
di Crohn può condurre a una malattia cronica epatica caratterizzata da episodi 
ricorrenti d’ infiammazione dei dotti biliari comunemente chiamata colangite 
sclerosante primitiva (CSP).
36 
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3.3  Sintomatologia sistemica 
Il Morbo di Crohn, come molte altre malattie croniche infiammatorie, può 
causare una varietà di sintomi sistemici.
37
 
La febbre può essere presente, anche maggiore di 38,5˚c  è  infrequente, può 
superare tale temperatura solo se  c'è una complicazione, come ad esempio un 
ascesso.  
Altri sintomi sistemici sono il malessere ,l'astenia, il meteorismo e la 
flatulenza. Con l’evolversi dell’infiammazione si riduce la superficie 
assorbente dell’intestino, perciò si passa ad una sindrome da malassorbimento 
in cui siamo in carenza di carboidrati, lipidi, proteine (come l’albumina), 
vitamine e sali minerali.
38
 
Il malassorbimento è causato da un numero elevato di scariche diarroiche 
giornaliere, che portano oltre che alla steatorrea, ad un calo ponderale.  
Frequentemente l’anemia (causata da carenza di ferro o no) è tra i sintomi di 
esordio, anche in assenza di una sintomatologia intestinale.  
Gli individui affetti da IBS (irritable bowel syndrome) possono talvolta 
perdere il loro appetito; infatti il forte senso di nausea e vomito porta ad una 
diminuzione dell’assunzione di cibo da parte dell’individuo affetto dalla 
patologia ( anche legata al fatto che quando non mangiano si sentono meglio); 
tutto ciò comporta un calo di peso eccessivo fino ad arrivare ad una 
conseguenza di questa patologia che è l’anoressia. 
Il deficit nutrizionale, causato dal ridotto apporto dietetico per anoressia e 
autorestrizione, può portare ad anemia microcitica o megaloblastica, edema, 
disidratazione ed infine ad alterazioni degli elettroliti ,in particolar modo 
riduzione di calcio ( che porta alla demineralizzazione ossea, l’osteoporosi. ), 
di magnesio, e di potassio (ipokaliemia). 
Quando la malattia di Crohn colpisce i bambini uno dei sintomi sistemici più 
evidenti e frequenti è un ritardo di crescita dovuto a problemi di 
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assimilazione dei cibi, talvolta la patologia può provocare anche un ritardo 
nella maturazione sessuale. 
39,40 
3.4  Manifestazioni extraintestinali 
 
Le manifestazioni extraintestinali, interessano svariati organi ed apparati, 
sono presenti in oltre la metà dei pazienti e la loro comparsa può precedere i 
sintomi gastrointestinali.
41 
 
Tra le più diffuse complicanze extraintestinali troviamo: 
 manifestazioni artritiche, tra cui artrite colitica e spondilite 
anchilosante ; 
 A livello circolatorio vi è un aumentato rischio di formazione di 
coaguli sanguigni che possono evolvere in flebiti per aumentata 
coagulabilità del sangue o per disidratazione.
42  
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 Manifestazioni epato-biliari non molto frequenti si ha infiammazione 
dei dotti biliari con tutte le conseguenze che ne conseguono.  
 A livello renale  può verificarsi una calcolosi (nefrolitiasi) da 
malassorbimento o dalle molteplici scariche diarroiche  dall’eccessiva 
presenza di ossalati di calcio.
43
 
 A livello dell’apparato urinario possono verificarsi cistiti.43 
 A livello oculare, l’infiammazione dell’iride, dello sclera e della parte 
interna dell’occhio (uveite) ; 
 A livello cutaneo, eritema nodoso e pioderma gangrenoso. 
 A livello osseo può causare osteoporosi. 
Analizziamo più nel dettaglio le varie manifestazioni extraintestinali.  
 Manifestazioni artritiche. Sono le più comuni manifestazioni 
extraintestinali; esse possono coinvolgere esclusivamente le piccole 
articolazioni delle mani e dei piedi o possono interessare le 
articolazioni più grandi, come il ginocchio o la spalla.  
Generalmente si associata al morbo di Crohn un tipo di malattia 
reumatologica conosciuta come spondiloartropatia sieronegativa, 
patologia caratterizzata da un’infiammazione di una o più articolazioni 
(artrite) o delle inserzioni muscolari (entesite).
44
 
L'artrite può coinvolgere anche la colonna vertebrale, portando a gravi 
disfunzioni articolari come la spondiloartrite cronica che a sua volta 
tende ad aggravarsi a spondilite anchilosante.
 
La spondilite 
anchilosante presenta manifestazioni dolorose a carico della schiena, in 
particolar modo a carico della colonna vertebrale; mentre viene 
denominata semplicemente sacro-ileite se viene coinvolta solo la 
porzione terminale inferiore della colonna vertebrale.
 
Le spondiloartriti 
sono a lenta evoluzione e non sono frequenti tra le manifestazioni 
extraintestinali  infatti non superano il 20 % dei casi.
43
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I sintomi associati alle artriti sono dolore, gonfiore, sensazione di 
calore, rigidità delle articolazioni e perdita della funzionalità articolare 
di motilità.
45 
 Manifestazioni a livello dell’apparato circolatorio 
Nella malattia di Crohn il rischio di formazione coaguli  di sangue è 
aumentato; generalmente si presenta con  gonfiore e dolore degli arti 
inferiori, più precisamente della parte inferiore delle gambe, e può 
essere un segno di trombosi venosa profonda.  
Una difficoltà di respirazione è  la conseguenza di una embolia 
polmonare. Un’altra manifestazione legata al sistema circolatorio è 
l’anemia emolitica autoimmune ovvero una condizione (comune nel 
morbo di Crohn) in cui il sistema immunitario  attacca i globuli rossi; i 
cui sintomi sono quelli caratteristici dell’anemia ovvero stanchezza e 
pallore. 
 Manifestazioni epato-biliari 
Nella malattia possono verificarsi manifestazioni a carico del fegato, 
come le patologie autoimmuni o le reazioni immunitarie esclusive del 
fegato (epatopatie croniche).
43
 
Anche se più rara, ma qualvolta possibile, è la colangite sclerosante 
primitiva, come precedentemente citata, causata dall’infiammazione dei 
dotti biliari che può evolvere fino all’insufficienza epatica e verso il 
colangio-carcinoma. 
36,46
 
 A livello renale, in seguito alle continue scariche diarroiche, si ha 
un’eccessiva presenza di ossalati di calcio che sono causa di una 
patologia strettamente legata al morbo di Crohn, la calcolosi renale da 
ossalato di calcio.
32,43
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 Manifestazioni a livello dell’apparato urinario 
Sono molto frequenti e presentano una maggior incidenza nel sesso 
femminile  le infezioni o infiammazioni della vescica comunemente 
note come cistiti. Sono presenti anche manifestazioni infiammatorie a 
carico dell'apparato genitale. Nei soggetti con ileite terminale e 
dilatazione dell'ansa interessata può insorgere un'importante 
complicanza della malattia che è  chiamata inginocchiamento 
dell'uretere. L'inginocchiamento dell'uretere può provocare frequenti 
cistiti ed alterazioni morfologiche renali; questo problema è risolvibile 
chirurgicamente con la resezione del tratto ileale interessato dalla 
patologia.
43
 
 Processi infiammatori a livello oculare 
Soltanto  nell’1-10% dei casi si hanno complicanze oculari. 
Si può verificare un'infiammazione della parte interna dell'occhio nota 
con il nome di uveite talvolta può provocare l'offuscamento della vista, 
rossore oculare ed un forte dolore specialmente quando l'occhio è 
esposto alla luce (fotofobia).
47
 
Quando l'infiammazione  coinvolge la sclera (parte bianca dell’occhio), 
è nota come episclerite invece nel caso del coinvolgimento dell’iride, 
irite.
43
 
I processi infiammatori a carico del distretto oculare, se non vengono 
adeguatamente trattati, possono portare alla perdita della vista. 
Da notare che alcune difficoltà visive sono riconducibile a terapie 
cortisoniche.
43
 
 Manifestazioni cutanee 
Le manifestazioni cutanee appaiono quando la malattia è già in fase di 
evoluzione ed insorgono nel 5-15% dei casi. 
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La più frequente tra loro è l'eritema nodoso. Esso è caratterizzato da 
noduli arrossati (di color rosso-violaceo), sensibili, situati sotto la pelle, 
che si localizzano frequentemente sugli avambracci o sugli arti inferiori 
(gambe e caviglie). Solitamente questa manifestazione cutanea sparisce 
con il passare del tempo.
48 
Un’altra lesione cutanea, meno frequente ma più grave, è il Pioderma 
Gangrenoso che appare localizzato negli arti inferiori. La dermatosi 
esordisce con delle vescicole, che diventano pustole la cui rottura, 
specialmente dopo urti o lividi, determina la comparsa di ulcere dolenti  
di ampiezza e profondità variabile, caratterizzate da bordi netti e rilevati 
di colorito violaceo che possono infettarsi.
 
Può trattarsi di una lesione 
ulcerosa profonda e dolorosa difficile da curare. La terapie consigliate 
consistono nella somministrazione topica, o in casi più gravi sistemica, 
di cortisonici ed antibiotici.
49 
Un altro segnale della presenza della malattia è la una deformità delle 
estremità delle dita,  chiamata  clubbing (dita ippocratiche).
50
 
 A livello osseo 
Il minor apporto di calcio e di vitamina D, causato da deficit 
nutrizionale e malassorbimento, conduce all’osteoporosi e 
all'assottigliamento delle ossa che diventano più fragili ed esposte a 
fratture ossee patologiche.
50 
 
Le manifestazioni extraintestinali che si osservano maggiormente in età 
pediatrica sono artriti e artralgie (5,9-25%), nefrolitiasi (5%), eritema nodoso 
(3%), pioderma gangrenoso (1%), uveiti ed episcleriti (1-1,5% ). 
Le manifestazioni articolari, cutanee, oculari ed orali sono correlate 
principalmente alle coliti attive mentre colelitiasi, nefrolitiasi e uropatie 
ostruttive sono più comuni nei casi a localizzazione ileale. 
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3.5 Complicazioni 
In ogni paziente il decorso della malattia può essere diverso, sia nei tempi, sia 
nelle modalità sintomatologiche; esistono comunque una serie di sintomi 
comuni. 
Il sintomo più comune è la diarrea cronica, definita dalla riduzione della 
consistenza fecale per un periodo maggiore alle sei settimane, se si presenta 
associata a sintomi sistemici quali malessere, febbre, calo ponderale, in un 
soggetto giovane, deve porre il sospetto di del Morbo di Crohn. Il dolore 
addominale e la perdita di peso vengono osservati in circa il 70% e 60% dei 
pazienti, rispettivamente, prima della diagnosi, mentre il riscontro di sangue 
nelle feci è osservato in circa il 40-50% dei pazienti con localizzazione della 
malattia nel colon.
51
 
Secondo quanto già accennato gli ascessi intra-addominali, le fistole e le 
ostruzioni sono le complicazioni caratteristiche della malattia di Crohn. 
Ascessi e fistole sono la conseguenza dell'evoluzione in profondità delle 
ulcerazioni intestinali che si estendono a tutto lo spessore della parete 
intestinale. Alla diagnosi  le fistole perianali sono riscontrate nel 10% dei 
pazienti. Le ostruzioni restringono il lume intestinale  bloccando il passaggio 
del contenuto intestinale. Talvolta per il trattamento di fistole,ascessi stenosi e  
ostruzioni è necessario l’intervento chirurgico. 
Non bisogna sottovalutare le complicanze neurologiche,  come  convulsioni, 
ictus, miopatia, neuropatia periferica, e cefalea.
50 
Questa patologia risente molto dei fattori psicologici come stress e 
depressione. 
Come visto sono molte  le problematiche che scaturiscono dalla malnutrizione 
e dipendono sia dalla diarrea sia dal vero e proprio malassorbimento della 
mucosa intestinale. In questi casi si consiglia di modificare le abitudini 
alimentari apportando modifiche  al regime nutrizionale in modo da ottenere 
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un buon apporto calorico anche grazie all'introduzione di integratori 
alimentari mantenendo perciò un giusto apporto di elettroliti, proteine ioni 
come calcio e potassio.
50 
Una pericolosa complicazione del morbo di Crohn, fortunatamente rarissima, 
è l’insorgere di un tumore del colon o del retto dovuto a un processo cronico 
infiammatorio a livello di questi tessuti. 
Seppur sia una possibilità remota, il rischio di cancro del colon risulta 
aumentato nei pazienti con diagnosi di malattia certa; per cui si consiglia di 
effettuare uno screening con colonscopia per almeno otto anni dal momento 
della diagnosi.  
Molti medici definiscono le manifestazioni extraintestinali come un evento 
significativo della storia clinica di alcuni pazienti che ne influenza 
significatamente la qualità della vita. 
Da uno studio condotto nel 2006, dall’Università degli studi di Brescia,  al 
fine di definire i fattori di rischio delle manifestazioni intestinali, è emerso 
che su 223 pazienti che hanno partecipato allo studio, 57  pazienti (25.6%)  
hanno sviluppato 91 manifestazioni intestinali, inoltre è risultato che i fattori 
di rischio per lo sviluppo delle manifestazioni extraintestinali sono sia il 
genere femminile che il coinvolgimento colico.
52
 Questo va a confermare 
quanto già precedentemente affermato da altri studi (effettuati in primo luogo 
da Lakatos e Coll e confermati successivamente dall’ “Hungarian IBD study 
group”che ha effettuato lo studio su un gruppo più ampio di pazienti). 
L’aumentata prevalenza nel sesso femminile di manifestazioni 
extraintestinali, in particolar modo quelle articolari , cutanee ed oculari. 
53
  
Altri studi hanno confermato la predilezione femminile soltanto per alcune 
specifiche manifestazioni extraintestinali come: l’eritema nodoso, l’episclerite 
e l’uveite. 54 
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Inoltre dallo studio del 2006 è emerso che il trattamento chirurgico 
rappresenta un’opzione terapeutica per i pazienti con manifestazioni 
extraintestinali essendo in grado di prevenirne o ritardarne la comparsa nella 
maggior parte dei casi.
52
 
Raccogliendo le informazioni dai vari studi effettuati si può dedurre che in 
pazienti con localizzazione colica della malattia di Crohn  vi è un elevato 
rischio associato all’insorgenza sia dei disturbi extraintestinali complessivi 
che di quelli specifici come articolari cutanee ed oculari.
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Capitolo 4 
EPIDEMIOLOGIA 
4.1 Distribuzione geografica ed età di esordio 
Il morbo di Crohn affligge prevalentemente i paesi industrializzati, come 
Nord Europa e America settentrionale, mentre risulta essere pressoché assente 
nei paesi del Terzo Mondo.
56,57
 
Negli ultimi 50 anni si è osservato un netto aumento della malattia nelle 
popolazioni occidentali, coinvolgendo tutte le classi di età, nella popolazione 
adulta l’incidenza sembra essersi stabilizzata, mentre risulta in continua 
ascesa per la popolazione pediatrica, soprattutto nei Paesi dell’Europa centro-
meridionale.
58 
Se consideriamo l’intera popolazione mondiale i valori di incidenza (ovvero il 
numero di nuovi casi descritti ogni anno per numero di abitanti) risultano 
significativamente maggiori nei paesi con elevato sviluppo socio economico, 
in particolare Gran Bretagna , Scozia, Scandinavia, Nord America .
 
Generalmente i valori di incidenza considerati per la popolazione generale 
mondiale sono pari a 6.6 casi /100.000 all’anno.59 
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Nel 1970 l’incidenza era superiore di 3/4 volte nel Nord Europa rispetto al 
Sud Europa. Tra gli anni 1970 e 1980 nel Nord Europa i tassi di incidenza 
subirono un notevole aumento dopodiché si stabilizzarono. 
Numerosi studi epidemiologici hanno rilevato un costante aumento 
nell’incidenza della malattia nel Sud Europa, legato probabilmente ad un 
aumento dell’industrializzazione.60  
In Europa l’incidenza delle MICI è arrivata a 10-15 casi ogni 100.000 
abitanti, senza preferenza di sesso se parliamo di malattie infiammatorie 
croniche intestinali in toto. Mentre nel morbo di Crohn si riscontra una 
percentuale maggiore nelle persone adulte di sesso femminile, al contrario in 
età pediatrica la patologia colpisce maggiormente il sesso maschile. Questa 
inversione potrebbe essere causata da modificazioni ormonali legate all’età. 
In Nord Europa e in Nord America,che sono i paesi in cui la patologia è più 
diffusa, l’incidenza è in aumento e negli ultimi 25 anni risulta quasi 
quadruplicata.
57
   La prevalenza stimata per il Nord Europa va da 27 a 48 casi 
diagnosticati per 100.000 abitanti. Nel Nord America
 
 le persone affette sono 
tra le 400.000 e 600.000 persone.
61
 
Recenti studi hanno dimostrato un aumento in Nuova Zelanda con 
un’incidenza di 16,5 casi per 100.000/anno per il Morbo di Crohn, mentre i 
tassi più bassi sono stati riportati in Africa (ad esclusione del Sud Africa) e 
Sud America.
62 
In Asia e in Sud America l’insorgenza della patologia è più rara,i tassi di 
incidenza variano tra 0.08 e 0.5 casi /100.000. 
La distribuzione geografica del morbo di Crohn varia considerevolmente , le 
aree maggiormente colpite risultano essere Nord America, Nuova Zelanda, 
Regno Unito, Francia e  Paesi scandinavi. (Fig.1) 
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   Fig.1 Incidenza del Morbo di Crohn in età adulta. 
 
La probabilità di insorgenza della patologia risulta essere più alta nelle aree 
urbane, rispetto alle aree rurali e le classi socio-economicamente più elevate 
sono quelle più colpite. 
In Italia è stimata una incidenza di circa 4,2 casi/ 100000/anno, anche se allo 
stato attuale non esiste un Registro Nazionale, e neanche i dati risultano 
essere attendibili. Comunque sulla base di una ricerca svolta da A.M.I.C.I. 
Onlus (un’associazione composta da persone affette da MICI affiancate da un 
comitato di medici che coordinano le iniziative di ricerca) si calcola che in 
Italia vi siano almeno 100.000 persone affette da malattie infiammatorie 
croniche intestinali, di cui probabilmente il 30-40% affette da morbo di 
Crohn.
57,63
 
Il morbo di Crohn, appartenendo alle MICI, presenta un’incidenza bimodale 
caratterizzata da due picchi; il primo intorno ai venti anni e il secondo picco 
intorno all’età di cinquanta-sessanta anni. 
La malattia va sempre più estendendosi anche a soggetti di giovane età, infatti 
si calcola che il 20% dei casi interessi i bambini e gli adolescenti.
60 
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In Italia grazie ai dati recentemente forniti dal Registro Pediatrico Nazionale 
(in riferimento agli anni compresi tra il 1996 ed il2003) è emerso che l’età 
media all’esordio è compresa tra i 10 e 12 anni, ma una quota non trascurabile 
di casi insorge prima dei 6 anni di età.
64
 
Negli ultimi 10 anni, a livello mondiale, l’incidenza, la diagnosi di nuovi casi 
ed il numero di persone affette dalla patologia sono aumentati di circa 20 
volte;  si pensa che a questo incremento potrebbe aver contribuito l’utilizzo di 
mezzi diagnostici oggigiorno molto più accurati.
65
 
 
4.1.1 Forlì – caso di incidenza fra le più alte al mondo 
Un dato di notevole importanza, attribuisce alla città di Forlì un’incidenza 
di MICI fra le più alte al mondo; registrando per il morbo di Crohn 7,3 
casi per la popolazione femminile e 6,9 in quella maschile ( su 
100.000/anno), cifre in linea con quelle del Nord Europa, dove tali 
patologie presentano da sempre la maggior diffusione a livello mondiale.
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Questi dati sono stati raccolti grazie a un registro creato nel 1993, con 
l’obiettivo di effettuare una ricerca epidemiologica su tali patologie così 
invalidanti per gli individui affetti. Il registro di Forlì è la prima 
esperienza in Italia che garantisce una raccolta di dati attendibili. Dal 
1993 ad oggi sono stati analizzati 925 casi (298 di morbo di Crohn e 554 
di colite ulcerosa) ; per ogni singolo caso sono stati annotati i dati 
anagrafici e sanitari, attraverso l’integrazione di schede di dimissione 
ospedaliera, cartelle cliniche, dati di mortalità. 
Il registro si è rivelato uno strumento efficace in quanto è in grado di 
contenere informazioni epidemiologiche accurate sulla distribuzione della 
malattia e consente di progettare programmi di screening e sorveglianza. 
La regione Emilia-Romagna ha incaricato la U.O. di Gastroenterologia ed 
Endoscopia digestiva dell’Ausl di Forlì  per la creazione di un registro 
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regionale (che andrà a comprendere un bacino più ampio,un milione di 
persone) sulla base di quello di Forlì (che invece si riferiva a circa 19.000 
abitanti). Il registro regionale sarà in grado di fornire, per la prima volta in 
Italia, dati epidemiologici reali e significativi su tali malattie che come già 
anticipano verranno illustrati in un congresso, programmato a novembre 
2014. 
 
4.2 Etnia e familiarità 
E’ stata osservata un’ incidenza superiore alla norma (da 2 a 6 volte) in alcuni 
gruppi etnici in particolar modo nella popolazione di origine ebraica degli 
Stati Uniti, dell’Europa e del Sud Africa. La frequenza della malattia è 
variabile tra le differenti popolazioni ebree, e presenta una maggiore 
prevalenza (circa il doppio) negli ebrei ashkenaziti rispetto a quelli nati in 
Israele, ai Sefarditi e a quelli orientali . La comunità degli ebrei ashkenaziti, 
che risiede in Germania, Francia Orientale, Boemia, Italia Settentrionale, 
Paesi Bassi, Ungheria, Polonia e Russia Ucraina ha la prevalenza di malattia 
più alta.
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Dopo la razza ebraica, risultano avere alti tassi di prevalenza anche le 
popolazioni di origine caucasica. La malattia risulta essere rara nella 
popolazione nera. 
Per quanto riguarda la familiarità  studi genetici hanno confermato che vi è 
una  correlazione tra predisposizione familiare e incidenza del morbo di 
Crohn. In un parente di primo grado di un paziente affetto dalla patologia il 
rischio di sviluppare la malattia nel corso della vita è 30 volte superiore 
rispetto alla popolazione generale . La predisposizione genetica viene anche 
identificata come una delle possibili cause del morbo di Crohn.
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Capitolo 5 
EZIOLOGIA 
Il morbo di Crohn al giorno d’oggi è una malattia tra le più studiate, ma anche 
tra le meno conosciute; infatti la causa esatta è ancora ignota.
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Le conoscenze certe sono che non è una malattia trasmissibile e 
psicosomatica.  
Gli studi hanno portato a formulare delle ipotesi che identificano come causa 
più probabile una combinazione di diversi fattori: 
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 Fattori alimentari, 
 Fattori ambientali. 
 Fattori genetici 
 Fattori immunologici 
  Fattori infettivi 
 
 Fattori alimentari 
Una delle prime ipotesi sull’eziologia del morbo di Crohn era basata sulle 
diverse abitudini alimentari dei soggetti sani rispetto ai soggetti malati. 
Molteplici studi epidemiologici hanno evidenziato una correlazione positiva 
tra l’insorgenza della patologia ed un elevato consumo di carboidrati raffinati, 
di margarina, di fibre alimentari,di grassi animali, di proteine animali. Al 
contrario si ritiene che alcuni alimenti come la frutta, la verdura e la vitamina 
C svolgano una funzione protettiva.
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Da una ricerca effettuata da Jean-Pierre Hugot e pubblicata nel 2003 sulla 
rivista The Lancet si ipotizza che  l’evolversi del morbo coincida con il 
diffondersi del frigorifero. Quindi si pensa che la crioconservazione 
alimentare (a temperature da 0° a 10°C) possa permettere la crescita di batteri 
a bassa patogenicità, come yersinia e Listeria, che si trovano comunemente 
nella carne di manzo, maiale, pollo, salsicce, hamburger, formaggi e lattuga. 
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Questi batteri sono stati trovati nelle lesioni caratteristiche della malattia di 
Crohn e si crede siano rilevanti nella patogenesi della malattia; poiché in 
grado di scatenare un’eccessiva risposta immunitaria.72  
Quest’ultima ipotesi risulta avvalorata da quanto detto a proposito 
dell’epidemiologia di questa patologia che risulta essere maggiormente 
presente nei paesi industrializzati dove tutte le persone usufruiscono della 
crioconservazione. 
 Fattori ambientali 
Come già evidenziato nell’epidemiologia la malattia risulta maggiormente 
diffusa nelle nazioni occidentalizzate e ha avuto un notevole incremento dopo 
la Seconda guerra mondiale che ha segnato l’inizio del benessere socio-
economico. Un’ipotesi è legata all’igiene, fin dalla nascita l’individuo è 
abituato a vivere in ambienti pressoché asettici, privi di germi, questo 
comporta una maggior suscettibilità a contrarre infezioni.
69
   
 Fattori genetici 
Da alcuni studi viene confermata un certa correlazione tra la malattia e la 
predisposizione familiare.
73 
I familiari di primo grado dei soggetti affetti presentano un rischio più elevato 
di sviluppare la malattia, la percentuale di rischio aumenta notevolmente nel 
caso dei gemelli omozigoti. 
Come abbiamo visto la patologia risulta essere più frequente in alcuni gruppi 
etnici piuttosto che in altri, questo ci fa porre attenzione sulla importanza 
della genetica che gioco un ruolo importante. 
Da uno studio effettuato nel 2001 è emerso che il gene CARD15 (noto anche 
con il nome di NOD2) presente sul cromosoma 16 regola la suscettibilità al 
morbo di Crohn e quindi le sue mutazioni sono da associarsi ad alcuni casi 
della malattia.
74 
In condizioni non patologiche il gene codifica per una 
proteina citosolica, (NOD2) presente nei monociti,coinvolta nella 
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modulazione della risposta ad antigeni batterici ed in grado di modulare 
l’attivazione del fattore di trascrizione nucleare kB (NF-kB) coinvolto 
nell’innesco della risposta immunoinfiammatoria mucosale attivanto la sintesi 
di citochine infiammatorie come il tumor necrosis factor-alfa (TNF-α), 
l’interleuchina 1 e l’interleuchina 6. La mutazione a livello del gene NOD2, e 
conseguentemente della proteina, non permette più ai monociti di riconoscere 
alcuni agenti patogeni e determina un’alterata attivazione del fattore di 
trascrizione nucleare (NF-kB) responsabile della sintesi delle citochine 
infiammatorie e quindi di un’abnorme risposta immune. Le mutazioni a carico 
di questo gene sono sole il 15% dei casi di malattia, infatti si crede che i geni 
coinvolti potrebbero circa trenta.
74 
L’altra mutazione nota è l’anomalia del gene XBP175  , un gene che è correlato 
alla funzione delle chaperonine e quindi alla corretta maturazione delle 
proteine. 
 Fattori immunologici 
La malattia di Crohn è considerata una malattia autoimmune, in cui il 
sistema immunitario aggredisce il tratto gastrointestinale provocando 
l'infiammazione. 
L’intestino è sede di diversi tipi di batteri comunemente chiamati con il nome 
di flora batterica intestinale che hanno effetti benefici sul nostro organismo. Il 
sistema immunitario riconosce di solito questi batteri e permette loro svolgere 
il loro compito senza attaccarli. 
Le alterazioni a livello del sistema immunitario provocano una inappropriata 
risposta del sistema immunitario, rivolta verso tutti i tipi di batteri 
distruggendo oltre ai batteri nocivi anche la flora batterica intestinale saprofita 
provocando così un processo infiammatorio cronico a carico della mucosa 
intestinale dovuto ad un’abnorme produzione di citochine pro-infiammatorie 
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in particolar modo di TNF-α 76, anche se studi recenti vedono implicate nella 
fisiopatologia del morbo di Crohn anche interleuchina-12 e l’interleuchina-23. 
Una recente studio effettuato da un team di ricercatori dell'Università di 
Cambridge e pubblicato a febbraio sulla rivista ‘Nature’ ritiene che la 
mutazione del gene ATG16L1 contribuisca all’insorgenza del morbo. Lo 
studio ha analizzato il polimorfismo a singolo nucleotide T300A, significativo 
per la presenza del morbo, e i risultati ottenuti hanno evidenziato che la 
presenza di T300A aumenta la degradazione dell'Atg16l1 (effettuata dalla 
caspasi 3) diminuendo così l'induzione all’autofagia in condizioni che 
stimolano la morte cellulare, come stress metabolico o infezione patogena. 
Questi stati possono minacciare la produzione di molecole infiammatorie 
chiamate citochine e generare l'infiammazione cronica dell'intestino.
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Con questa nuova scoperta, che si ritiene sia alla base del meccanismo 
scatenante la patologia, potrebbero aprirsi nuove ricerche mirate alla 
regolazione di questo processo. 
 Fattori infettivi  
Anche se al momento risulta essere solo un’ipotesi, si è osservato che in 
alcuni individui geneticamente predisposti, l’aver avuto un’infezione 
nell’infanzia può aver portato nel corso della loro vita ad una risposta 
immunitaria anomala, causando i sintomi della malattia di Crohn.
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L’infezione potrebbe essere causata dal virus del morbillo o da un batterio 
chiamato Mycobacterium avium sottospecie paratuberculosis, genere a cui 
appartengono il micobatterio della lebbra e della Tubercolosi. Il 
Mycobacterium avium Paratubercolosis (MAP) si trova comunemente nelle 
mucche, pecore e capre, ma è stato identificato nella mucosa e nello strato più 
profondo dell’intestino di pazienti affetti da morbo di Crohn e si ritiene sia 
responsabile del danno alla mucosa intestinale. MAP sopravvive al processo 
di pastorizzazione (dove il latte viene trattato con il calore per uccidere i 
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batteri), quindi è possibile che le persone affette dal morbo di Crohn abbiano 
contratto l’infezione  bevendo latte proveniente da animali contaminati.  
Tuttavia, il ruolo esatto che il batterio possa avere nello sviluppo della 
malattia di Crohn risulta essere ancora incerto. Ipotesi sostengono che 
l’organismo reagisca all’invasione di MAP richiamando macrofagi e linfociti 
nel sito dell’infezione. I linfociti rilasciano molteplici citochine 
infiammatorie, con lo scopo di incrementare il potere battericida dei 
macrofagi. MAP vive nei macrofagi all’interno dei quali si replica e ne causa 
la morte, infettando anche le cellule vicine, dando inizio ad una reazione 
infiammatoria che si pensa sia mantenuta cronica da un processo 
autoimmune.
76,77 
Risultati di uno studio condotto nel 1998 da una squadra di ricerca diretta da 
Arlette Darfeuille-Michaud hanno dimostrato che l’intestino dei pazienti con 
malattia di Crohn è colonizzato da batteri di Escherichia coli che sono in 
grado di aderire alle cellule epiteliali intestinali tramite i loro filamenti 
batterci che interagiscono con un recettore CEACAM6. Questa ipotesi è stata 
avvalorata dallo studio effettuato da ricercatori dell'INRA e dell'università di 
Clermont pubblicato nel 2009 sulla rivista “Journal of Experimental 
Medicine” il quale ritiene che nei pazienti affetti dal morbo di Crohn vi sia 
una iperespressione del recettore CEACAM6 con il quale interagiscono 
batteri E.coli invasivi che attraversano la barriera intestinale e si moltiplicano 
ne i macrofagi dove stimolano una produzione di citochine pro-infiammatorie 
responsabili dell’innesco del processo infiammatorio.77/a 
Un’altra ipotesi emerge da un studio svedese che vede come possibile causa 
della patologia un virus intestinale, in particolare un enterovirus (specie hev-b 
e cbv responsabili delle gastroenteriti virali) che si trova in quantità elevate 
nelle persone affette dal Morbo di Crohn. Non si può escludere che gli 
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enterovirus provochino un’alterazione del microambiente intestinale in grado 
di richiamare i patogeni responsabili del processo infiammatorio.
78 
Nel 1998 su Gastroenterology venne pubblicato un articolo riguardante uno 
studio condotto da Antje Timmer e colleghi dell'Università di Calgary e 
Montreal che identificava come fattori che aumentano il rischio 
riacutizzazione della malattia il Tabagismo e la contraccezione ormonale.
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Il fumo di sigaretta aumenta di tre volte il rischio di contrarre la malattia di 
Crohn nel corso della vita rispetto ai non-fumatori. I fumatori tendono ad 
avere un decorso più grave della malattia rispetto ai non fumatori e traggono 
meno benefici dalle cure.
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I contraccettivi estroprogestinici vengono considerati come un possibile 
fattore aggravante l'andamento della malattia, che aumenta i fenomeni di 
riacutizzazione e il decorso clinico risulta più severo specialmente se 
associato al fumo. 
Inoltre di pensa che situazioni di disagio psichico, come ansia e depressione, 
possono essere coinvolte nell’eziopatogenesi della malattia. 
 
Capitolo 6 
LA DIAGNOSI 
Il morbo di Crohn essendo caratterizzato da una molteplicità di sintomi 
aspecifici può entrare in diagnosi differenziale con altre patologie in quanto 
presenta sintomi comuni. Infatti molto importante è differenziare la malattia 
di Crohn dalla colite ulcerosa e dall’appendicite. 
Pertanto la diagnosi si basa su una valutazione globale di tutti i sintomi clinici 
in combinazione agli esiti ottenuti da indagini laboratoristiche e di immagine, 
che singolarmente non sarebbero sufficienti ad identificare con sicurezza la 
malattia.
81
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L’esame in grado di fornire una diagnosi più precisa è l’esame istologico 
attraverso la biopsia della mucosa intestinale prelevata durante l’endoscopia. 
Gli esami di laboratorio generalmente richiesti sono quelli che ci forniscono 
indicazioni sul livello di infiammazione, tra questi troviamo: 
-la velocità di eritrosedimentazione (VES),  
-la proteina C reattiva (PCR), 
-l’α1-glicoproteina acida, 
-il fibrinogeno,  
-la leucocitosi neutrofila, 
-l’anemia sideropenia. 
Altro elemento caratteristico della patologia è un elevato numero di globuli 
bianchi.
82
 L’aumento di questi indici rappresenta la prima conferma del 
sospetto clinico di malattia di Crohn.  
Di notevole importanza per la diagnosi è la ricerca nel siero degli anticorpi 
diretti contro il lievito Saccharomyces Cerevisiae (ASCA) che sono risultati 
essere presenti nel 40-80% dei casi.
82 
La presenza di anticorpi anti-ASCA è 
sinonimo della presenza di una patologia autoimmune.  
Tra i possibili markers fecali dell’attività della malattia vengono identificati 
lattoferrina, calprotectina (prodotta dai globuli bianchi) e S100A12. 
La diversa localizzazione delle lesioni comporta l’utilizzo di una 
combinazione di tecniche diagnostiche: 
 Ecografia addominale, generalmente è il primo esame diagnostico che 
viene richiesto al fine di escludere per esempio patologie ginecologiche 
che si manifestano con dolore nei quadranti inferiori dell'addome e nella 
pelvi. In uno stato precoce della malattia è in grado di evidenziare, 
qualora sia presente, un ispessimento della parietale tipico del Morbo 
nell’ultima ansa ileale. Può inoltre identificare la presenza di fistole. 
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 Tecniche endoscopiche, tra di esse distinguiamo: la gastro-
duodenoscopia e la colonscopia  le quali vengono utilizzate quando la 
sede sospetta della malattia è raggiungibile e non siamo in presenza di 
stenosi. 
L’endoscopia con capsula è un esame non invasivo che consiste nel far 
ingoiare al paziente una capsula al cui interno c’è una microcamera che 
scatta una serie di fotografie che vengono trasmesse a dei recettori posti 
sulla cute del paziente insieme ad una macchinetta. La durata dell’esame è 
di circa 24 ore o fintanto che il paziente non espelle la capsula con le feci. 
Se da un lato la videocapsula può individuare le microlesioni; dall’altro 
non permette di osservare con attenzione la mucosa colica in quanto il 
colon ha un diametro quasi triplo rispetto al tenue e la distanza della 
capsula ne limita l'approfondimento. Un altro svantaggio da non 
sottovalutare è la possibilità che la capsula si blocchi in zone di stenosi e 
provochi un'occlusione. proprio per ovviare a questo inconveniente da 
poco si utilizza una "pre-capsula" che si scioglie dopo in 24 ore, se viene 
espulsa integra si può procedere con l’esame.83 
 Tecniche radiologiche utilizzate per studiare la malattia quando non è 
raggiungibile endoscopicamente. Quando si ha un sospetto della malattia 
di Crohn si esegue il clisma del tenue. Questa tecnica consiste nel 
somministrare il mezzo di contrasto tramite un sondino naso-gastrico 
prima di procedere con le radiografie. Questo esame è poco tollerato dai 
pazienti. 
 Entero-TAC in grado di esaminare l’intestino in modo approfondito 
eseguendo molteplici radiografie a visione millimetrica in senso 
orizzontale osservando l’intestino  all'alto verso il basso in modo tale da 
identificare anche la più piccola lesione. Svantaggio di questa tecnica è 
l’elevata quantità di radiazioni emanate. L'esame può essere svolto 
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somministrando il liquido di contrasto per via orale (enterografia) o 
attraverso una sonda (enteroclisma).
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 Risonanza Magnetica Nucleare, tecnica recente e molto accurata ci 
permette di avere informazioni sul grado di infiammazione dell’intestino e 
inoltre evidenzia eventuali aumenti di spessore delle pareti intestinali, che 
costituiscono un segnale iniziale della malattia. Inoltre tra le 
caratteristiche positive troviamo la non invasività, l’assenza di radiazioni 
ionizzanti, l’elevata panoramicità con possibilità di valutare 
contemporaneamente il tenue ed il colon-retto, l’elevato contrasto 
tissutale. 
Proprio per queste caratteristiche si ritiene che possa rappresentare un 
elemento diagnostico ideale per seguire i vari stadi infiammatori in 
pazienti recidivanti sia pediatrici che adulti. 
Anche se è un esame accurato al momento non viene eseguito in tutti i 
centri. L’accuratezza della Risonanza Magnetica è operatore- 
dipendente, analogamente a quanto accade per l’ecografia. Per effettuare 
questo esame l’operatore necessita di una competenza specifica nella 
diagnostica intestinale, in quanto data la complessità di queste tecniche se 
utilizzate in modo inadeguato non conducono a risultati soddisfacenti ai 
fini della diagnosi.
84 
 Scintigrafia con leucociti marcati o con eritrociti marcati. La prima serve 
ad evidenziare eventuali situazioni infiammatorie anche di bassa entità a 
livello intestinale, la seconda individua versamenti di sangue lungo il 
tratto gastrointestinale ed è considerato uno strumento utile per trovare 
una lesione intestinale che causa perdite ematiche.
83 
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Infine risulta opportuno, dopo aver effettuato una diagnosi certa calcolare, 
l’indice di attività della malattia di Crohn (Crohn disease activity index, 
CDAI) che ci fornisce indicazione sulla gravità della malattia quantificando il 
grado di gravità compilando un diario settimanale rispondendo a tutti i quesiti 
riportati nella tabella sottostante.  
L’indice numerico si ottiene sommando i numeri ottenuti da ciascuna risposta. 
Questo indice ci permette di identificare il grado di gravità della patologia e 
consente così di scegliere una terapia farmacologica adeguata che potrebbe 
prevenire dei peggioramenti. 
 
 
Capitolo 7 
 
APPROCCIO TERAPEUTICO TRADIZIONALE 
 
Il morbo di Crohn risulta ancora una patologia con molti punti interrogativi, 
quali l’eziologia e la mancanza di un trattamento farmacologico risolutivo che 
sia in grado di prevenire o guarire la malattia.
85 
Il controllo dei sintomi e la prevenzione delle recidive viene effettuato 
mediante la modifica dello stile di vita, (infatti è opportuno limitare l’uso di 
-Numero di scariche diarroiche/1 settimana                                x 2 
-Episodi di dolori addominali/giorno/1 settimana 
 (0= nessuno, 1= lieve, 2= moderato, 3= severo)                        x 5 
-Stato generale di salute/giorno/1 settimana 
   (0= ottimo, 1= buono, 2= discreto, 3= cattivo, 
    4= pessimo)                                                                             x 7 
-Numero delle singole complicanze/1 settimana 
   1)Artrite o artralgie, 2) lesioni cutanee e del cavo orale, 
   3) irite o uveite, 7) lesioni perianali, 5) fistole enteriche, 
   6) febbre > 38°C                                                                      x 20 
-Uso di antidiarroici (0= no, 1= si)                                             x 30 
-Massa addominale (0= no, 2= dubbia, 5= si)                            x 10 
-Anemia (47 meno Ht, nell’uomo o 42 meno Ht, nella donna)  x 6 
Peso corporeo (100 x 1 meno peso reale/peso standard)            x 1 
Malattia in fase severa = CDAI > 450 
Malattia in fase attiva = CDAI 150-450 
Malattia in fase quiescente = CDAI < 150 
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alcolici di alimenti proteici e di quelli ricchi in fibre e l’uso di tabacco), 
l’utilizzo di farmaci e soltanto qualora ci fossero delle complicanze più gravi 
in cui la terapia farmacologica non ha più successo entrerà in gioco la 
chirurgia.
85
  
Dunque il trattamento farmacologico è finalizzato a gestire i sintomi prima 
della fase acuta, quali dolori  e crampi addominali e le numerose scariche 
diarroiche ricorrenti, e in un secondo momento al prolungamento dello stato 
di remissione, riducendo la frequenza degli episodi di riacutizzazione. 
Si è riscontrato che personalizzando il trattamento per ogni singolo individuo 
talvolta questi farmaci in alcuni pazienti riescono ad attenuare i sintomi per 
periodi di tempo molto lunghi. Sfortunatamente l’uso protratto di alcune 
terapie, come per esempio quelle che prevedono l’uso di farmaci 
corticosteroidi, possono causare effetti collaterali indesiderati. 
Oggigiorno la strategia terapeutica che si predilige è definita ‘sequenziale’ 
che prevede, qualora non vi sia stata una risposta clinica al trattamento con i 
farmaci meno potenti, l’impiego di farmaci più potenti che presentano però 
maggiori effetti collaterali.
86 
La terapia farmacologica tradizionale mira ad inibire l’infiammazione a 
livello intestinale mediante l’uso dei derivati dei salicilati (acido 5-
amminosalicilico conosciuto come 5-asa) e derivati cortisonici. La 
somministrazione di antibiotici avviene per prevenire eventuali infezioni e 
curare fistole e ascessi. Tra gli antibiotici di uso quotidiano troviamo la 
ciprofloxacina e il metronidazolo (1gr/die) i quali possono essere usati da soli 
o in associazione ai corticosteroidi al fine di migliorare la sintomatologia. La 
ciprofloxacina è un derivato chinolonico efficace contro  batteri come 
l’Escherichia coli, mentre il metronidazolo è un chemioterapico di sintesi, 
attivo nei confronti di alcuni parassiti e di molti batteri anaerobi; entrambi 
vengono utilizzati per il trattamento della zona perianale, sebbene il 
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metronidazolo venga maggiormente utilizzato per la terapia delle fistole e 
degli ascessi perianali, anche se dopo sospensione della terapia possono 
ripresentarsi.
87 
Ultimamente la ricerca ha aperto una nuova strada al possibile 
utilizzo di un antibiotico, avente come indicazione “la diarrea del 
viaggiatore”, che sembra risultare efficace nel trattamento della patologia; 
dedicheremo un capitolo per analizzare i risultati ottenuti da studi recenti.
 
La malattia di Crohn viene considerata anche malattia autoimmune dovuta ad 
un’alterazione del sistema immunitario che si scatena verso i batteri intestinali 
distruggendo così anche i cosiddetti ‘batteri buoni’ e provocando 
un’infiammazione cronica intestinale. Proprio per questo vengono utilizzati 
farmaci immunosoppressori. 
La terapia farmacologica tradizionale ruota attorno a tre classi di farmaci: 
aminosalicilati, corticosteroidi, ed immunomodulatori. 
Aminosalicilati 
Sono considerati i farmaci di prima linea nel trattamento della patologia 
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come  emerso da studi  il loro uso rappresenta un trattamento efficace 
nell’induzione della remissione del MC attivo con localizzazione ileale, 
ileocolica o  colica. 
In questa classe di farmaci troviamo la sulfasalazina (SASP) (Fig.1) e l’acido 
5-aminosalicilico (5-ASA o mesalamina) (Fig.2).  
  
      
 
 
 
 
 
           Fig 1.Sulfasalazina (SASP)                                       Fig 2. 5-ASA (mesalamina)     
http://it.wikipedia.org/wiki/File:Sulfasalazine.svg                   http://www.crohnsforum.com/wiki/Mesalamine   
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La sulfasalazina è una molecola dal punto di vista chimico composta da due 
porzioni; acido 5-aminosalicilico e sulfapiridina collegate insieme da legami 
azotati. La componente attiva è l’acido 5-aminosalicilico che svolge l’effetto 
terapeutico a livello delle mucosa, mentre la sulfapiridina è un carrier capace 
di trasportare il 5-ASA nelle regioni distali dell’intestino dove avviene ad 
opera delle nitroreduttasi della flora batterica intestinale la scissione del 
legame azotato. La SASP è risulta un trattamento efficace nella patologia di 
Crohn con interessamento esclusivamente colico, gli effetti collaterali  della 
SASP sono da attribuirsi alla porzione sulfapiridinica della molecola. 
Al contrario il 5-ASA risulta efficace anche in pazienti con il Morbo 
localizzato nella porzione iliaca e colica. In commercio si trova una 
particolare formulazione di 5-ASA , noto con il nome di Pentasa
®
, costituita 
da microgranuli che grazie alla sua membrana semipermeabile di 
metilcellulosa il rilascio del farmaco nell’intestino è lento e costante a partire 
dal duodeno.
89
 Una meta-analisi di tre studi nel 2004 ha dimostrato  
l’efficacia dell’acido 5-aminosalicilico (Pentasa® 4mg/die) che ha portato ad 
una significativa riduzione del CDAI (Crohn disease activity index) nei 
pazienti trattati con il farmaco rispetto a quelli che avevano assunto il 
placebo. Seppur il Pentasa
®
 abbia portato ad una riduzione di 18 punti del 
CDAI dal punto di vista clinico non ha condotto a risultati importanti.
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Allo stato attuale non c’è evidenza che gli aminosalicilati siano superiori al 
placebo nell’induzione e nel mantenimento della remissione della malattia di 
Crohn. 
Gli effetti indesiderati sono legati alla componente sulfapiridinica ed i più 
frequenti sono cefalea, nausea, dolori addominali, diarrea, eruzioni cutanee su 
base allergica, e ridotto assorbimento dell’acido folico. Sono rare le 
complicazioni renali (nefriti) ed alcune ipotesi sostengono che il rischio di 
sviluppare una patologia renale sia legato alla gravità della patologia invece 
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che alla dose di farmaco somministrato.
91
 Alcuni effetti indesiderati, sono 
dose/dipendenti e possono essere ridotti aumentando la dose 
progressivamente fino a raggiungere il dosaggio prestabilito o nel caso di 
nausea assumendo il farmaco dopo i pasti. Si stima che il 30% dei pazienti 
che assumono aminosalicilati devono interrompere la terapia perché gli effetti 
diventano intollerabili. 
Corticosteroidi 
I cortisonici vengono usati per controllare gli attacchi severi della malattia di 
Crohn e assieme al 5-ASA sono considerati farmaci di prima scelta. I 
corticosteroidi sono caratterizzati da una elevata attività anti-infiammatoria e 
derivano da un ormone androgeno prodotto dalle ghiandole surrenali, il 
cortisolo (Fig.3), la cui sintesi parte dal colesterolo, che presenta un emivita 
breve ed è  proprio da questo nasce la necessità di sintetizzare molecole di 
sintesi ad emivita più lunga aventi una struttura di base simile all’ormone. Tra 
gli steroidei di nuova sintesi troviamo la budesonide (Fig.4), che come 
dimostrano numerosi trials clinici, risulta essere altrettanto efficace rispetto 
agli steroidei tradizionali nel morbo di Crohn con localizzazione nell’ileo 
terminale o ileo colica, inoltre rappresenta una terapia più sicura per 
l’insorgenza di minor effetti collaterali e pertanto se confrontata alla 
mesalamina risulta notevolmente più efficace.
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Fig.3 Cortisolo (o idrocortisone)                 Fig.4 Budesonide      
http://it.wikipedia.org/wiki/Cortisolo                         http://it.wikipedia.org/wiki/Budesonide 
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 La budesonide rappresenta il farmaco di prima scelta nell’indizione della 
remissione del morbo di Crohn moderato con localizzazione ileale, mentre 
nelle altre localizzazione presenta uguale efficacia agli steroidei tradizionali.
93 
Perciò i farmaci steroidei vengono utilizzati per indurre la remissione della 
patologia acuta moderata-severa, ma secondo quanto emerge da numerosi 
studi questa classe di farmaci non è indicata come terapia di mantenimento 
del morbo di Crohn nei periodi di remissione in quanto non riducono il rischio 
di recidiva nel corso di due anni.
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Quando i sintomi della malattia sono moderatamente gravi, si preferisce 
sostituire alla budesonide, il prednisone (fig.5) che viene somministrato negli 
adulti solitamente in una dose che varia da 40 a 60 mg al giorno fino alla 
completa risoluzione dei sintomi che può avvenire in un arco di tempo 
massimo di 28 giorni.
105
 
 
 
Fig.5 Prednisone 
http://chemistry.about.com/od/factsstructures/ig/Chemical-Structures---P/Prednisone.htm 
La somministrazione avviene per os o in casi gravi per via parenterale, inoltre 
possiamo trovare dei preparati che permettono l’applicazione locale come 
schiume rettali e clisteri. 
Il meccanismo di azione dei farmaci steroidi di sintesi è duplice; essi 
svolgono sia un’attività antinfiammatoria, inibendo la fosfolipasi A2 e 
conseguentemente la sintesi di metaboliti dell’acido arachidonico e di 
citochine pro-infiammatorie, ed una immunosoppressiva, inibendo 
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l’attivazione dei linfociti T. Grazie alla sua liposolubilità il farmaco penetra 
all’interno della cellula, si lega al proprio recettore che attivato si lega a sua 
volta ad un altro recettore attivo formando il dimero, il quale penetra 
all’interno del nucleo cellulare dove inibisce la trascrizione di importanti 
fattori di trascrizione di citochine pro-infiammatorie come il Nuclear  Factor 
Kappa Beta (NFKB).  L’intero meccanismo attuato da questi farmaci fa si che 
a livello del midollo osseo non avvenga la proliferazione e la migrazione delle 
cellule infiammatorie verso il sito infiammatorio, inoltre l’inibizione della 
fosfolipasi A2 comporta una diminuzione della produzione di prostaglandine 
e leucotrieni  fattori determinanti l’instaurazione del processo infiammatorio 
arrestando così l’intero processo.  
Se da un lato i corticosteroidi rappresentano i farmaci convenzionali data la 
loro affermata efficacia terapeutica nell’induzione alla remissione clinica e 
soprattutto nella cura del morbo di Crohn grazie alla loro rapidità d’azione, 
dall’altro lato bisogna tenere presente i numerosi  effetti collaterali quando si 
effettua una terapia a lungo termine.
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Gli effetti collaterali coinvolgono più organi e apparati; vanno dall’azione a 
livello surrenale, data la somiglianza di essi con l’aldosterone alterando il 
bilancio ionico, a livello epatico provocando alterazione del metabolismo 
glucidico, e agendo sul sistema immunitario rendono più suscettibile 
l’organismo alle infezioni.  Inoltre questi farmaci, inibendo il riassorbimento 
di calcio a livello intestinale, provocano osteoporosi che può essere 
contrastata con l’assunzione di vitamina D e calcio. 
Al fine di ridurre gli effetti collaterali recentemente è stata messa a punto una 
nuova tecnica che prevede l’incapsulamento di desametasone nei globuli rossi 
(desametasone intraeritrocitario).
96
 Mediante un trattamento del sangue con 
soluzioni saline ipotoniche, le quali consentono la dilatazione dei pori della 
membrana degli eritrociti, viene favorito l’incapsulamento del desametasone 
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negli eritrociti. Dopo la reinfusione dei globuli rossi nel  paziente, la quota di 
desametasone  incapsulata viene ceduta lentamente e in modo costante, grazie 
all’azione di alcuni enzimi presenti sulla membrana degli eritrociti che lo 
rendono diffusibile (Fig.6) 
 
Fig.6 Meccanismo della tecnica di incapsulamento del desametasone negli eritrociti. 
http://www.crohn.it/Joomla/index.php?option=com_content&view=article&id=145:crodex&catid=50:notizie-
dallitalia&Itemid=89 
 
Questa nuova formulazione è risultata efficace nel ridurre l’attività di malattia 
senza l’insorgenza di effetti collaterali nonostante un uso prolungato, inoltre 
in circa 80% dei pazienti trattati è stato possibile sospendere la 
somministrazione per os degli steroidi.
96 
Due problemi legati a questa classe farmacologica sono la corticoresistenza e 
la corticodipendenza; la prima si presenta come una mancata risposta clinica 
al trattamento con alte dosi di steroidi entro un mese di terapia con steroidei 
per os o dopo 10 giorni con terapia endovenosa.
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La corticodipendenza risulta essere un atro aspetto negativo di questa classe 
di farmaci ed è definita come una iniziale risposta al trattamento con steroidei 
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che però necessita di dosi di farmaco sempre più alte al fine di ottenere la 
remissione della malattia. 
Farmaci immunosoppressori 
Gli immunosoppressori sono una classe di farmaci utilizzati come profilassi 
del rigetto dei trapianti d’organo e per le malattie autoimmuni, essi trovano 
largo impiego nella malattia di Crohn in quanto forniscono risultati clinici 
accettabili in alcuni pazienti trattati e permettono di ridurre l'assunzione degli 
steroidi. Questi farmaci esercitano un’azione di depressione su alcune 
componenti del sistema immunitario. 
I farmaci immunosoppressori di più largo uso nel trattamento del morbo di 
Crohn sono l’azatioprina, la 6-mercaptopurina ed il metotrexato. 
L’azatioprina (AZA) (Fig.6) e la 6-mercaptopurina (6-MP) (Fig.7), sono 
tiopurine che esercitano la loro attività immunosoppressiva inibendo la 
proliferazione dei linfociti B e dei linfociti T quindi riducendo l'attività sia 
delle cellule killer naturali che delle cellule T citotossiche. 
 
 
 
 
 
     
 
        Fig.6 azatioprina (AZA)                     Fig.7 6-mercaptopurina (6-MP) 
    http://it.wikipedia.org/wiki/Azatioprina                                      http://it.wikipedia.org/wiki/Mercaptopurina 
 
Le tiopurine sono considerati farmaci di elezione nella terapia di 
mantenimento nel morbo di Crohn.
98
 L’azatioprina è un profarmaco che si 
converte all’interno dell’organismo nella sua forma attiva, la 6-
mercaptopurina  entrambe sono analoghi purinici che vengono convertiti in 6-
tioguanina.  
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Questi farmaci risultano essere efficaci per la chiusura delle fistole nei 
pazienti con malattia di Crohn cronicamente attiva e nel mantenimento a 
lungo termine della remissione. In particolar modo l’azatioprina si è 
dimostrata efficace nell’induzione della remissione su pazienti affetti dalla 
patologia  in fase attiva,ed inoltre è in grado di mantenere lo stato di 
remissione.
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Entrambe le tiopurine sono farmaci a lenta azione per cui avremmo una 
risposta terapeutica tardiva che può rivelarsi un aspetto poco utile poiché non 
si può verificare il completo effetto prima di un periodo che va da quattro ai 
sei mesi.
99
 La terapia continuativa con le tiopurine può portare a complicanze 
importanti come la pancreatite e una neutropenia reversibile mediante una 
riduzione del dosaggio del farmaco. 
Il metotrexato (MTX) (Fig.8) è un antimetabolita dell’acido folico ed è 
inibitore competitivo irreversibile dell'idrofolatoriduttasi.
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Fig.8 metotrexato (MTX) 
http://it.wikipedia.org/wiki/Metotrexato 
 
Interferisce con la sintesi del DNA ed ha effetti anti-infiammatori quali la 
riduzione di citochine pro-infiammatorie e l’apoptosi dei linfociti.  
Al contrario delle tiopurine, il metotrexato presenta un’azione terapeutica 
pressoché immediata; infatti il suo impiego risulta utile in pazienti che, in 
55 
 
relazione alla gravità del quadro clinico, è richiesta una rapidità d’azione o 
viene prescritto a coloro che non rispondono alla 6-mercaptopurina.
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E’ un farmaco che presenta una elevata tossicità soprattutto a livello epatico 
infatti durante il suo utilizzo risulta necessario il monitoraggio della funzione 
epatica e dell’emocromo. Inoltre per compensare la deplezione di acido 
folico, data dall’inibizione della diidro-folato-reduttasi, se ne consiglia 
l’assunzione per os. 
Tra i farmaci immunosoppressori di minor utilizzo troviamo la ciclosporina 
un macrolide immunosoppressore che agisce inibendo i linfociti T tramite 
l’inibizione della produzione di interleuchina 2 (IL-2).99 Contrariamente agli 
altri farmaci immunomodulatori essa non causa soppressione del midollo 
osseo poiché inibisce solo i linfociti T e non va ad alterare le attività delle 
altre cellule staminali.
101 
La ciclosporina non trova un impiego rilevante nella 
malattia di Crohn poiché non presenta un’efficacia rilevante a basse dosi, 
mentre se viene somministrata a dosaggi più alti presenta un elevato rischio di 
nefrotossicità,  proprio per questo il suo uso clinico è abbastanza limitato.
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Infine citiamo il micofenolato mofetil  che esplica la sua azione a livello dei 
linfociti T bloccandone la proliferazione  tramite il meccanismo di inibizione 
della sintesi del nucleotide inosina all’interno del linfocita. 103 
Inizialmente l’uso di questo farmaco nel trattamento delle M.I.C.I. era stato 
introdotto come immunosoppressore sostitutivo dell’azatioprina e del 
metotrexato nei pazienti intolleranti ad essi. Come emerge dai risultati di 
alcuni trials clinici l’efficacia del micofenolato mofetil risulta essere inferiore 
a quella dell’azatioprina che risulta avere tassi di remissione più elevati 
rispetto a quelli del gruppo di pazienti trattati con micofenolato mofetil. 
104  
In conclusione non bisogna dimenticare che i farmaci immunosoppressori 
inibendo il sistema immunitario possono costituire un aumentato un rischio di 
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contrazione delle infezioni proprio legato al fatto che la risposta del sistema 
immunitario risulta diminuita.  
 
Capitolo 8 
NUOVE OPZIONI TERAPEUTICHE: 
prospettive dei farmaci biologici nel trattamento della malattia 
Essendo negli ultimi anni sempre più in aumento l’incidenza della malattia di 
Crohn e non avendo ancora un’ipotesi certa sulla sua eziologia, è stato dato 
ampio spazio alla ricerca che è in continua evoluzione avendo come scopo 
principale la scoperta di una cura efficace e risolutiva.
105 
Come già specificato nell’eziologia, nell'intestino delle persone affette da 
malattia infiammatoria cronica, le molecole anti-infiammatorie deputate alla 
difesa dell'intestino in caso di infiammazione risultano essere al di sotto della 
norma. Al tempo stesso le molecole che favoriscono l’infiammazione, sono 
presenti in numero molto superiore (da 10 a 100 volte) al normale. Negli 
ultimi due decenni è stato l'identificato il ruolo critico svolto dal fattore di 
necrosi tumorale alfa (TNF-α) nella patogenesi dell'infiammazione intestinale 
cronica del morbo di Crohn. Il Tumor Necrosis Factor α è una citochina 
prodotta dai macrofagi e linfociti ed svolge un ruolo essenziale nella 
amplificazione delle risposte infiammatorie nell'intestino. Quando attivato il 
TNF-α  innesca una cascata di citochine pro-infiammatorie all'interno del 
sistema immunitario. La comprensione dell'importanza di questo meccanismo 
legato alla patogenesi della malattia, e lo stimolo di trovare nuove terapie 
sostitutive alla tradizionali aventi una limitata efficacia e povere di profili di 
sicurezza/tollerabilità, ha dato l'impulso per lo sviluppo di molecole nel 
campo della biologia molecolare.
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Perciò le terapie biologiche nascono dalle più recenti scoperte della ricerca ed 
hanno trovato un uso terapeutico non solo nelle malattie croniche intestinali, 
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ma anche in altre patologie correlate a disfunzioni del sistema immunitario 
classificate come malattie autoimmuni come l’artrite reumatoide, la psoriasi 
ed il lupus eritematoso sistemico. 
I farmaci biologici (chiamati anche bio-farmaci) sono considerati farmaci di 
nuova generazione e rappresentano il risultato delle conoscenze raggiunte nel 
campo dell’ingegneria genetica. Essi infatti sono sintetizzati attraverso 
sofisticate procedure di DNA ricombinante. Sarebbe pertanto più appropriato 
chiamarli farmaci “biotecnologici”.106 
La terapia biologica si basa sull’utilizzo di farmaci che, a differenza di quelli 
chimicamente sintetizzati, sono prodotti a partire da proteine presenti nel 
nostro organismo che vengono modificate in laboratorio. Di solito si tratta di 
“riprogrammare” anticorpi modo tale da renderli attivi soltanto su un 
determinato bersaglio. 
La qualità delle terapie biologiche è dunque la selettività, in quanto riescono 
ad agire su un bersaglio specifico contrariamente ai farmaci tradizionali che 
hanno un’azione generalizzata su tutto l’organismo. Il bersaglio su cui 
agiscono può essere una proteina, un recettore o una sequenza di DNA. Di 
conseguenza questo vantaggio permette di avere una cinetica d’azione più 
rapida, aumentare l’efficacia della terapia con la somministrazione di dosi 
moderate e al tempo stesso ridurre gli effetti indesiderati. 
Dunque il principale scopo farmacologico è indirizzato, verso la regolazione 
delle molecole infiammatorie, come il TNF-alfa. Per ottenere tale traguardo si 
è pensato di usare le difese del nostro organismo, cioè gli anticorpi, 
modificandoli in modo tale da renderli capaci di riconoscere come antigeni le 
proteine coinvolte nel processo patologico nel caso specifico del morbo di 
Crohn sono gli anticorpi vengono programmati per inibire selettivamente le 
citochine pro-infiammatorie o le molecole di adesione in modo da bloccare il 
processo infiammatorio.
107
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In merito alla somministrazione di tali farmaci ci sono opinioni contrastanti; 
molti ritengono opportuno che vengano introdotti in un secondo tempo nei 
pazienti che non presentano risposta clinica alla terapia tradizionale, forse tale 
scelta potrebbe essere condizionata dagli elevati costi dei biologici e  dagli 
effetti collaterali non ancora ben noti se somministrati in una terapia a lungo 
tempo. Al contrario altri studiosi ritengono che la somministrazione di tali 
farmaci debba avvenire in quei pazienti non ancora trattati con nessun 
farmaco in modo da ottenere evidenti risultati clinici.  
L'obiettivo di farmaci biologici principale è ridurre l’uso dalla terapia con 
corticosteroidi  e garantire la remissione ed il mantenimento della malattia 
eliminando sintomi talvolta altamente debilitanti che interferiscono con la 
qualità della vita delle persone affette. 
Tra gli anticorpi monoclonali tradizionali approvati dalla Food and Drug 
Administration (FDA) per il trattamento del morbo di Crohn  troviamo 
l’infliximab, l’adalimumab e certolizumab pegol  i quali hanno come target il 
TNF-α e vengono classificati tra i farmaci antagonisti del TNF-α. 108 
Inoltre esistono altri anticorpi monoclonali che presentano target differenti dal 
TNF-α e trovano impiego in quei pazienti resistenti al trattamento con 
antagonisti del TNF-α; tra questi troviamo il natalizumab classificato come 
inibitore di molecole di adesione, in particolar modo espleta la sua azione 
bloccando l'integrina α4,  vedolizumab, non ancora entrato in commercio, e 
agisce sempre sull’integrina α4, ma risulta avere una maggiore selettività 
intestinale.
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L’altro l’ustekinumab è diretto verso interleuchina-12 e interleuchina-23 e 
rappresenta una potenziale nuova terapia per l’induzione alla remissione e 
come terapia di mantenimento nel morbo di Crohn grazie ad una nuova 
scoperta che vede queste altre due interleuchine implicate nella patogenesi di 
tale malattia.
110
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8.1 Anticorpi monoclonali anti-TNF-α 
Infliximab (INN)  
L’infliximab risulta essere il primo trattamento biologico impiegato per il 
trattamento della malattia di Crohn, infatti ottenne la sua approvazione 
iniziale da parte della Food and Drug Administration nel 1998.
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L’Infliximab è un è un anticorpo (immunoglobulina IgG1) monoclonale 
chimerico costituito per il 75% da porzione umana e il rimanente 25% dalla 
parte legante l’antigene di origine murina. In commercio lo troviamo con il 
nome REMICADE
®
.
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Per quanto riguarda la farmacodinamica l’Infliximab si lega al TNF-α e agisce 
da antagonista, data la alta specificità dell’anticorpo è in grado di bloccare i 
siti di legame del TNF-α (legandosi ad esso), impedendogli l’interazione con 
suo recettore (TNFR) posto a livello della membrana cellulare . La parte 
murina dell'anticorpo è quella che effettua il legame con il TNF umano, 
mentre il tratto umano è molto importante al fine di diminuire 
immunogenicità e per conservare la capacità immunitaria funzionale.
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L’infliximab, come emerge da numerosi trials randomizzati controllati, risulta  
efficace nell’induzione e nel mantenimento della remissione in pazienti adulti 
con malattia di Crohn moderata-severa refrattaria alla terapia convenzionale 
(5-ASA, corticosteroidi ed immunomodulatori).
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La somministrazione del farmaco avviene mediante infusione lenta 
endovenosa. 
Dai dati raccolti da numerosi studi e da una revisione sistematica del 2008 è 
emerso che il miglior schema di trattamento per l’infliximab è rappresentato 
da una fase di induzione con una dose di 5 mg/kg alla prima infusione 
(settimana 0) e ripetuta dopo 2 e 6 settimane, seguita da una fase di 
mantenimento caratterizzata da infusioni (5mg/kg) ogni 8 settimane fino a un 
anno di trattamento, nei pazienti che hanno risposto alla fase di induzione.
113
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Questa schema di trattamento ha reso possibile il prolungamento del periodo 
si remissione clinica fino a 12 mesi consentendo così un risparmio nella 
terapia con i corticosteroidi. Le principali indicazioni all’utilizzo 
dell’Infliximab sono rappresentate dal trattamento delle forme fistolizzanti in 
cui trova largo impiego, e nei casi in cui si registra il fallimento delle terapie 
convenzionali. 
Infatti se somministrato seguendo lo schema di trattamento sopra citato ha 
consentito, dopo 54 settimane di trattamento, si osserva  la chiusura completa 
di tutte le fistole nel 36% dei pazienti, rispetto al 19% dei pazienti trattati con 
placebo.
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L’infliximab può risultare utile nel ridurre manifestazioni extraintestinali 
quali le spondiloartropatie, le artralgie e il pioderma gangrenoso.
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Infine sembra essere efficace l’uso della talidomide come terapia di 
mantenimento dopo Infliximab.
115
 La talidomide è un farmaco 
immumodulatore con inoltre un’ attività antinfiammatoria, con meccanismi 
d’azione multipli, tra i quali l’inibizione del TNF-α. 
Il principale effetto collaterale della talidomide è la neuropatia periferica 
sensitiva dose-dipendete e reversibile che risulta insorgere nel 20% dei 
pazienti trattati con il farmaco. Considerando l’azione anti-TNF-α, è possibile 
utilizzare la talidomide come tentativo terapeutico per il mantenimento della 
remissione dopo infliximab. Infatti come confermano i dati ottenuti da due 
studi clinici che hanno utilizzato la talidomide come terapia di proseguimento 
dopo infliximab, si è riscontrata un’efficacia clinica del 75-100% a 12 
settimane, ed un tasso di remissione pari al  72% .
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Seppur l’infliximab abbia indicazioni terapeutiche positive per il trattamento 
della patologia la sua natura chimerica è causa della sua immunogenicità che 
determina la formazione di anticorpi umani antichimerici che conducono ad 
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una riduzione dell’efficacia, eventi avversi all’infusione e reazioni di 
ipersensibilità ritardata.
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Nel corso degli anni, grazie ai progressi avuti nel campo dell’ingegneria 
genetica, abbiamo assistito ad una graduale evoluzione dell’umanizzazione 
degli anticorpi. Il passaggio dalla produzione di anticorpi chimerici (con il 
70% di sequenze umane),alla produzione di anticorpi umanizzati (sequenza 
umana 95%) ed infine alla produzione di anticorpi completamente umani ha 
reso possibile una maggiore compatibilità con l’organismo umano che si 
rispecchia con una riduzione degli effetti collaterali di questi farmaci.      
                                                                                 
                    www.medscape.com 
Adalimumab 
Differentemente dalla natura chimerica dell’infliximab, adalimumab 
(HUMIRA
®
) è un anticorpo monoclonale IgG1 ricombinante completamente 
umano, la cui somministrazione avviene per via sottocutanea tramite penna 
preriempita. Si lega selettivamente al TNF-α e ne neutralizza la funzione 
biologica bloccando la sua interazione con i recettori di membrana p55 e p75. 
Data la sua dimostrata efficacia in pazienti affetti da artrite reumatoide, 
psoriasica, e spondilite anchilosante sono stati effettuati degli studi su pazienti 
affetti dal morbo di Crohn ed è risultato essere efficace nell’induzione e nel 
mantenimento della patologia.
117 
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Perciò l’adalimumab rappresenta un’alternativa terapeutica, efficace e di 
facile utilizzo poiché  autosomministrabile, in grado di indurre e mantenere la 
remissione di pazienti adulti affetti da malattia di Crohn moderata-severa, i 
quali risultati non tolleranti o non rispondenti alla terapia con infliximab. 
Certolizumab pegol 
Il certolizumab pegol (Cimzia
®
) è un frammento Fab pegilato di un anticorpo 
monoclonale con azione antagonista del TNF-α.  
L’uso ci Certolizumab è indicato come  terapia di mantenimento nei pazienti 
con patologia moderato-grave mentre non sembrerebbe essere efficace per 
l’induzione alla remissione. 
La somministrazione è sottocutanea e la dose 
raccomandata è di 400 mg nelle settimane 0, 
2, 4, e nei pazienti che rispondono una 
somministrazione di certolizumab 400 mg 
ogni 4 settimane. 
 
 
 
 
http://www.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=31873 
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Effetti collaterali comuni ai farmaci anti-TNF-α 
Essendo anticorpi monoclonali lo svilupparsi delle reazioni di ipersensibilità 
dipendono dal grado di immunogenicità della molecola che è strettamente 
correlato alla sua somiglianza con le molecole umane. 
In generale si è constatato che l’uso di questi farmaci, in particolar modo 
l’infliximab perché chimerico, talvolta può condurre alla formazione di 
anticorpi anti-farmaco che potrebbero influire sull’efficacia della terapia  e a 
lungo tempo potrebbero portare all’insorgenza di malattie autoimmuni.113 
Pertanto nel caso dell’infliximab l’associazione con un immunosoppressore 
può ridurre la formazione di anticorpi rivolti contro la porzione murina 
dell’anticorpo, migliora l’efficacia e il profilo di sicurezza dunque si 
osserverà una riduzione delle reazioni avverse. 
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Avendo un meccanismo d’azione comune questi tre farmaci presentano simili 
effetti collaterali. 
Gli effetti collaterali clinicamente rilevanti più frequenti sono quelli 
rappresentati dalle infezioni, anche gravi che aumentano nel caso in cui la 
terapia comprende anche immunosoppressori. Tra le più frequenti troviamo le 
infezioni fungine e la tubercolosi (TBC), in soggetti con tubercolosi latente, 
non conosciuta prima della terapia con farmaci anti-TNF. Perciò è consigliato 
prima di iniziare la terapia un trattamento anti-tubercolare. 
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L'effetto collaterale più comune visto con i farmaci iniettabili sono reazioni 
cutanee, nel sito di iniezione che si presentano sotto forma di bruciore o 
prurito ed hanno una durata temporanea fino ad una settimana. All’infliximab 
è stata associata una grave reazione allergica che si manifesta con gonfiore 
delle labbra, difficoltà di respirazione e ipotensione.
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Pareri contrastanti riguardano il rischio di insorgenza di tumori e linfomi; nel 
2008 al congresso dell’American College of  Rheumatology sono emersi dei 
dati  che smentiscono che sia responsabilità dei farmaci anti-TNF a causare 
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l’insorgenza di tumori e linfomi, infatti si sosteneva che i pazienti in terapia 
con questi medicinali non presentavano un rischio maggiore di sviluppare 
tumori rispetto a chi non li assume. Contrariamente dati emersi da studi 
pubblicati successivamente hanno evidenziato, quando la terapia è combinata 
con immunosoppressori, un aumento significativo dei casi di melanoma 
cutaneo
120 
e di linfoma non-Hodgkin 
121
. 
Anche se rare possono manifestarsi patologie demielinizzanti e neurologiche 
pertanto se ne sconsiglia l’uso a persone che hanno una storia di sclerosi 
multipla. Il loro uso può condurre ad un aggravamento di malattie cardiache 
congenite. 
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Sebbene questi farmaci  diretti contro il TNF-α, continuano ad essere una 
strategia terapeutica efficace, circa il 30% dei pazienti con malattia di Crohn 
che sono refrattari al trattamento standard non rispondono a terapia di 
induzione con inibitori TNF-α e di coloro che inizialmente risponde, il 50% o 
più cessano di rispondere entro un anno.
122 
Pertanto è nata la necessità di 
studiare nuove molecole che agiscono su  percorsi alternativi coinvolti nel 
processo infiammatorio alla base della malattia.  
 
8.2 Anticorpi monoclonali inibitori delle molecole di adesione. 
Si ritiene che un altro fattore alla base dell’infiammazione nel morbo di Crohn 
sia il traffico di linfociti dalla circolazione al tessuto intestinale che è mediata 
da interazioni adesive tra i linfociti e le cellule endoteliali. Infatti ormai 
accertato che il reclutamento dei linfociti dal sangue in ogni tessuto è regolata 
dal coinvolgimento di molecole di adesione e molecole di segnalazione sui 
linfociti e cellule endoteliali. 
Le molecole di adesione coinvolte rappresentano bersagli interessanti per lo 
sviluppo di nuove terapie che dovrebbero aiutare nella risoluzione 
dell'infiammazione esistenti, prevenire le recidive di infiammazione, e  
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potenzialmente potrebbero portare ad un controllo a lungo termine della 
malattia.
122 
Le molecole di adesione (CAM) sono delle proteine di membrana che 
mediano l'associazione selettiva tra i leucociti e le cellule endoteliali per 
migrare dai vasi alla mucosa intestinale, permettendo così ai linfociti di 
migrare verso la zona di infezione e/o infiammazione. Le molecole di 
adesione si suddividono in famiglie: le selectine, le integrine (proteine di 
membrana presenti sui leucociti che modulano la migrazione di essi nel sito 
infiammatorio) e le ICAM.  Le citochine infiammatorie prodotte (come TNF-
α)  inducono nell’endotelio l’espressione delle molecole di adesione (ICAMs 
o VCAM i ligandi delle integrine). (Fig.1) 
           jcb.rupress.org 
Fig.1 Migrazione dei linfociti mediata dalle integrine.         
 
L'endotelio intestinale nei pazienti con IBS presenta una adesività superiore 
per α4-integrine come risulta dall’analisi di campioni attenuti da resezione 
chirurgica di pazienti malati, l’espressione sull'endotelio dei liganti ICAM-1 e 
ICAM-2 è aumentata. L'espressione del ligando ICAM-1 è aumentata non 
solo nella mucosa intestinale, ma anche negli strati sottomucosa e muscolare, 
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pertanto ciò spiega l’ infiammazione degli strati più profondi della parete 
intestinale caratteristica della malattia di Crohn.
122,123
 
È interessante notare, che dopo la terapia anti-TNF-α nei  pazienti si è 
osservata una marcata diminuzione dell’espressione del ligando ICAM-1 in 
endotelio intestinale. 
122 
I farmaci inibitori delle molecole di adesione agiscono bloccandole e 
impedendo il legame con i lori ligandi, inibendo così la migrazione dei 
leucociti nel letto vascolare.  
Gli studi clinici hanno concentrato la loro attenzione su due interazioni: 
l’integrina α4 ed il ligando MAdCAM-1 e l’integrina β2 con il ligando 
ICAM-1.
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Questa classe di farmaci è in continua evoluzione infatti negli ultimi anni 
abbiamo assistito alla scoperta di molecole efficaci, anche se precedentemente 
utilizzate per la cura di altre patologie (asma, sclerosi multipla, psoriasi),  che 
trovano impiego nel trattamento del morbo di Crohn infatti si ritiene che le 
molecole di adesione svolgano un ruolo chiave nell’insorgenza 
dell’infiammazione cronica. 
 
Natalizumab 
In un primo tempo fu approvato nel 2006 in Italia per il trattamento della 
sclerosi multipla. Due anni dopo, nel 2008, la FDA lo approvò per il 
trattamento della malattia di Crohn in quanto rappresenta un'opzione 
terapeutica efficace anche per i pazienti che non rispondono, o hanno fallito, 
ad un trattamento con un inibitore del TNF-α.  Il Natalizumab (Tysabri®) è un 
anticorpo monoclonale IgG4 umanizzato che inibisce l’integrina-α4 in 
particolare l’integrina-α4β7 (il cui ligando è MadCAM-1 espresso a livello 
intestinale) e l’integrina α4β1 (VCAM-1 espresso a livello cerebrale).124 
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L’anticorpo agisce legandosi all’integrina α4  bloccandola e impedendo così 
l’interazione di essa con il suo ligando (Vcam-1 o MadCAM-1). Quindi in tal 
modo impedisce ai leucociti di aderire alla superficie delle cellule intestinali e 
la conseguente migrazione di essi nella parete intestinale con la circolazione 
sanguigna, riducendo così l’infiammazione nell’intestino e migliorando i 
sintomi del morbo di Crohn. (Fig.2) 
             jcb.rupress.org 
Fig.2 Meccanismo d’azione natalizumab, inibizione integrina-α4.         
 
Natalizumab è approvato per il trattamento di pazienti affetti da malattia di 
Crohn moderata-grave con prova di infiammazione attiva.
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Dai risultati ottenuti dallo studio ENCORE, si ritiene che i soggetti affetti da 
malattia di Crohn da moderata a severa hanno ottenuto una risposta 
significativa a un’infusione iniziale di natalizumab, e confermata dai dati 
raccolti alla ottava settimana. 
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L’ENCORE (Efficacy of Natalizumab in Crohn's Disease Response and 
Remission) è stato uno studio di fase III, internazionale, in doppio-cieco, 
placebo, che ha valutato l'efficacia della terapia di induzione con natalizumab 
in pazienti con malattia di Crohn moderata-grave con evidenza di 
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infiammazione attiva  data dagli elevati livelli di  proteina C-reattiva. Lo 
studio aveva arruolato 510 soggetti con un punteggio CDAI compreso tra 220 
e 450, e dei livelli di proteina C-reattiva superiori a 2,87 mg/l (limite 
superiore alla norma). Sono stati 259 i soggetti randomizzati a un’infusione 
con natalizumab all’arruolamento, a 4 e a 8 settimane, e 250 al placebo. 
L’endpoint primario era una riduzione del punteggio CDAI di 70 o più punti 
all’ottava settimana, mantenuto fino alla dodicesima settimana.125 
Nei risultati dello studio ENCORE, il 51% dei soggetti trattati con il farmaco 
ha risposto all’infusione iniziale, contro il 37% di quelli del gruppo trattato 
con placebo. All’ottava settimana la differenza era ancora più significativa, 
con una risposta nel 48% dei soggetti trattati rispetto al 32% del gruppo 
placebo (Fig.3).
122,125
 
Fig.3 Percentuale di pazienti con proteina C-reattiva elevata  che hanno raggiunto 
livelli di risposta clinica nello studio ENCORE con natalizumab. 
Therap Adv Gastroenterol luglio 2010, 3 (4) : 239-258. 
 
Pertanto i tassi di risposta e di remissione per natalizumab si sono rivelati 
superiori al placebo in tutti i momenti dopo la quarta settimana, confermando 
così l'efficacia del natalizumab come terapia di induzione.  
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Nella malattia di Crohn in stadio avanzato il natalizumab ha indotto una 
remissione clinica in pazienti non responsivi ai farmaci anti-TNF-α, come si 
può osservare dai dati dello studio ENCORE (Fig.4).
122 
 
 
 
Fig 4. Percentuale di pazienti non responsivi alla terapia  anti-TNF nello studio 
ENCORE con natalizumab. 
Therap Adv Gastroenterol. Jul 2010; 3(4): 239–258.  
 
Sebbene natalizumab è stato ben tollerato durante lo studio ENCORE e ha 
avuto eventi avversi non significativamente diversi rispetto al placebo
125
, 
dagli altri studi clinici controllati emerge che natalizumab seppur avendo un 
profilo di sicurezza coerente, presenta alcuni eventi avversi e distinguiamo tra 
i più frequenti (quelli ≥ 10%) mal di testa, affaticamento, infezioni del tratto 
respiratorio superiore, e nausea. 
Gli effetti avversi che hanno condotto alla sospensione del farmaco sono stati 
l’aggravamento della malattia di Crohn(4,2%) e le reazioni di ipersensibilità 
acuta (1,5%).  
Come emerge da studi a breve e a lungo termine, essendo un anticorpo 
umanizzato, presenta un’immunogenicità bassa (≤ 11% dei pazienti). 
Le reazioni di ipersensibilità si sono verificate maggiormente entro 2 ore 
dall'inizio dell'infusione e si ritiene siano associate alla presenza di anticorpi 
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anti-farmaco persistenti. Inoltre la presenza di anticorpi anti-farmaco 
comporta una perdita dell’efficacia di natalizumab.  
Le infezioni rappresentano 1,4% degli eventi avversi  tra cui infezioni del 
tratto urinario e respiratorio, e il virus Herpes zoster.  
Una gravissima complicazione del trattamento con l’anticorpo monoclonale 
Natalizumab è la leucoencefalopatia multifocale progressiva (LMP); una rara 
e progressiva malattia demielinizzante del cervello causata da un tipo di 
poliomavirus chiamato JC riattivato (JCV).  Questo virus è presente latente 
nell'86% della popolazione, nella maggior parte dei casi rimane latente ma 
può dare origine alla LMP solo quando il sistema immunitario sia fortemente 
indebolito.  Il rischio di sviluppare PML aumenta con la durata del 
trattamento anche se siamo in possesso di dati relativi alla somministrazione 
del farmaco per un periodo inferiore a tre anni. 
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A causa del rischio di PML, TYSABRI® è disponibile negli Stati Uniti solo 
attraverso un programma speciale di prescrizione limitato (TOUCH™) in cui 
solo i medici, centri di infusione, e le farmacie associate con i centri di 
infusione iscritti al programma sono in grado di prescrivere, distribuire, o 
infondere Natalizumab. Questa misura restrittiva viene utilizzata al fine di 
minimizzare il rischio di PML, ridurre al minimo i casi di morte e per 
determinare i fattori di incidenza e di rischio per la PML. E’ stato scoperto 
che  lo scambio del plasma può essere efficace nel ripristinare la funzione 
effettrice immunitaria, infatti, circa 3 settimane dopo lo scambio del plasma di 
un paziente trattato natalizumab con  PML si è osservato che il virus (JCV) 
non era più presente.
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Tuttavia, nonostante la sua efficacia nei pazienti non responsivi ai farmaci 
anti-TNF, molti problemi circa l'utilizzazione di natalizumab nel morbo di 
Crohn restano irrisolti tra cui la definizione finale del programma di dosaggio 
e dei tempi, e lo sviluppo di eventi avversi come la PML. 
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Vedolizumab, una nuova risorsa. 
Il vedolizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato che è stato approvato 
dal Gastrointestinal Drugs Advisory Committee  della Food and Drug 
Administration (FDA) lo scorso 9 dicembre 2013. Gli esperti hanno dato 
approvazione positiva, dati i suoi notevoli vantaggi. Ad oggi si attende il 
giudizio finale dell'agenzia americana, e anche  l’EMA (European Medicines 
Agency) dovrebbe pronunciarsi a breve.  Una volta avuta l’autorizzazione 
all’immissione in commercio (AIC) il farmaco si chiamerà Entyvio®, nome 
scelto dall’azienda produttrice giapponese Takeda.  
Questo anticorpo presenta una selettività intestinale agisce antagonizzando 
l'integrina α4β7, espressa in un sottogruppo di leucociti circolanti. Come già 
precedentemente discusso, queste cellule hanno dimostrato di avere un ruolo 
nella mediazione del processo infiammatorio nel morbo di Crohn.
122
 In 
condizioni fisiologiche l'integrina α4β7 si lega a una specifica molecola 
d'adesione MadCAM-1, espressa sull’endotelio intestinale.(Fig.5)  
                 
     www.takeda.de 
Fig.5 Modalità interazione integrina α4β7/molecola di adesione MadCAM-1. 
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Pertanto in presenza del farmaco, come avveniva anche per il natalizumab, 
viene inibita l’interazione con il ligando espresso sull’endotelio, impedendo il 
passaggio dei linfociti nella mucosa intestinale.  
La differenza con il natalizumab risiede nel fatto che il vedolizumab inibisce 
esclusivamente l’integrina α4β7, e non anche la α4β1 come il natalizumab.  
L’efficacia del vedolizumab nel trattamento del morbo di Crohn prima della 
pubblicazione del recente studio GEMINI-II era ancora sconosciuta.
126
   
I risultati dello studio GEMINI-II sono stati pubblicati sulla rivista “The new 
england journal of medicine” ad agosto 2013. Lo studio ha coinvolto 1.115 
pazienti con malattia moderata o grave attiva già trattati senza successo con 
almeno una terapia convenzionale o farmaci anti-TNF; infatti circa la metà 
dei pazienti aveva già provato il trattamento con uno o più farmaci inibitori 
del TNF.  Lo studio è stato suddiviso in due fasi; una prima fase di induzione 
e una seconda di mantenimento. L’induzione con vedolizumab per 6 
settimane ha portato a un raggiungimento della remissione clinica (CDAI ≤ 
150) ed a una diminuzione di 100 punti del CDAI, anche se in quest’ultima 
valutazione non è stata raggiunta la significatività statistica (31,4% vs 25,7). 
Solo i pazienti che hanno risposto alla terapia di induzione (prima fase) hanno 
poi continuato con quella di mantenimento, durante la quale sono stati trattati 
con placebo o  vedolizumab (dose di 300mg) ogni 4 o 8 settimane per un 
totale di un anno di trattamento. 
Oltre alla remissione clinica a 52 settimane, come endpoint secondari sono 
stati valutati anche la risposta CDAI-100, cioè una riduzione di almeno 100 
punti dell'indice CDAI, il raggiungimento della remissione senza 
corticosteroidi e la durata della remissione (che si valutava come remissione 
almeno nell'80% delle visite di controllo, compresa quella finale). 
L’analisi intention-to-treat ha mostrato risultati significativamente migliori in 
entrambi i gruppi trattati con vedolizumab rispetto al placebo. 
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La remissione clinica dopo un anno di terapia è stata del 39% con 
vedolizumab somministrato ogni 8 settimane,  36,4% con vedolizumab ogni 
4 settimane e 21,6% con placebo, mentre la risposta CDAI-100  è stata 
rispettivamente del 43,5%, 45,5% e 30,1%) (Fig.5). Il  raggiungimento della 
remissione senza la terapia con corticosteroidi è risultato del 31,7%, del 
28,8% e del 15,9%.(Fig. 6)
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Fig.6 Percentuali relative alla somministrazione di vedolizumab  
ogni 4 e 8 settimane e di placebo. 
   N Engl J Med 2013; 369:711-721 
 
In uno studio successivo denominato GEMINI III, studio di induzione di 10 
settimane ha evidenziato che nei pazienti con precedente fallimento della 
terapia con antagonista del TNF, alla settimana 10 (ma non alla settimana 6) il 
tasso di remissione è stato significativamente maggiore con vedolizumab  che 
con il placebo.
127
 Alle settimane 6 e 10, la proporzione di pazienti in 
remissione del sottogruppo non responsivo al trattamento anti-TNF e quelli di 
entrambi i gruppi con una risposta CDAI-100 erano significativamente più alti 
con la somministrazione dell’anticorpo.127 
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In conclusione, il vedolizumab innalza la percentuale di remissione in 
pazienti con malattia di Crohn e di quelli non responsivi al trattamento con 
farmaci anti-TNF. 
Per quanto riguarda gli eventi avversi quelli registrati per vedolizumab, 
rispetto al placebo , sono stati più alti con una percentuale di 24,4% vs 15,3%, 
per le infezione sono stati infezioni ( 44,1 vs 40,2 % ), e le infezioni gravi 
(5,5%contro3,0%).
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Solo nel 4% dei casi sono stati sviluppati anticorpi anti-vedolizumab. 
Differentemente ai pazienti trattati con il placebo, in quelli trattati con 
vedolizumab si è verificata più frequentemente la rinofaringite, mentre il mal 
di testa e il dolore addominale sono stati meno frequenti.  
Quindi concludendo la somministrazione di vedolizumab  è efficace 
nell’induzione alla remissione e nel mantenimento del morbo di Crohn ed 
inoltre inibendo specificamente l’integrina α4β7, non pregiudica l’attività 
delle integrine α4β1che mediano il traffico al sistema nervoso centrale, 
riducendo  notevolmente il rischio di leucoencefalopatia multifocale 
progressiva (LMP). Infatti, nessun caso di PML è stato osservato nei 1713 
pazienti trattati nei due studi GEMINI (GEMINI I per la colite ulcerosa e 
Gemini II per il morbo di Crohn).
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Pertanto una volta che verrà immesso in commercio il trattamento con 
vedolizumab sarà prescelto a quello con natalizumab, poiché quest’ultimo è 
un potenziale fattore scatenante la leucoencefalopatia multifocale progressiva 
(LMP). 
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8.3 Anticorpi monoclonali anti IL-12 e IL-23. 
Ustekinumab: nuova potenziale terapia farmacologica  
per la malattia di Crohn 
 
Anche se, come abbiamo visto, attualmente esistono terapie multiple per il 
trattamento del morbo di Crohn, la percentuale dei pazienti che non 
rispondono agli farmaci tradizionali è ampia e circa un terzo dei pazienti 
trattati con farmaci anti-TNF non rispondono alla terapia.
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Di conseguenza una potenziale opzione terapeutica innovativa è rappresentata 
da molecola sempre di natura biologica, Ustekinumab. 
Come sappiamo alla base dell’infiammazione cronica estesa a tutti gli strati 
della mucosa intestinale, vi sono delle molecole responsabili dell’attivazione 
della reazione infiammatoria, tra di queste sappiamo avere un ruolo 
importante nella patogenesi di IBS l’interleuchina-6 (IL-6), l’interleuchina-1 
(IL-1) e il TNF-α.  
Studi preclinici recenti hanno condotto a ritenere che altre due interleuchine 
siano implicate  nella fisiopatologia della malattia; l’interleuchina-12 (IL-12) 
e l’interleuchina-23 (IL-23).130 Grazie a questa nuova scoperta è stato 
possibile testare l’efficacia di ustekinumab, anticorpo efficace nel trattamento 
della psoriasi a placche, anche su pazienti affetti da morbo di Crohn. 
Ustekinumab risulta essere approvato dalla FDA a settembre del 2013 con 
indicazioni terapeutiche per il trattamento della psoriasi a placche e artrite 
psoriasica, mentre la sua efficacia non è ancora ufficialmente riconosciuta per 
il trattamento del morbo di Crohn. Il suo nome commerciale è Stelara
®
 e si 
trova in commercio nella forma farmaceutica di soluzione iniettabile o in 
siringa preriempita. Dunque la somministrazione può avvenire per via 
endovenosa (generalmente per la fase di induzione alla remissione) o 
sottocutanea con siringa preriempita  utilizzata generalmente per la fase di 
mantenimento in quanto di più facile somministrazione. 
128 
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Ustekinumab è un anticorpo monoclonale IgG1 interamente umano, che si 
lega alla interleuchina-12 (IL-12) e alla interleuchina-23 (IL-23) e blocca la 
subunità p40. (Fig.1)  
www.nature.com 
   Fig.1 Meccanismo d’azione ustekinumab    
 
Questo anticorpo viene prodotto in una linea cellulare di mieloma murino, 
usando la tecnologia di DNA ricombinante.
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Studi clinici. 
La sua efficacia relativa all’induzione ed al mantenimento nel trattamento del 
morbo di Crohn refrattario a farmaci anti-TNF è stata valutata in uno studio 
multicentrico di fase IIb denominato CERTIFI e pubblicato sul New 
England Journal of Medicine in ottobre 2012.
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L’anticorpo era già stato testato con successo contro la malattia di Crohn in 
uno studio di fase IIa in cui era risultato efficace in particolare modo in 
pazienti precedentemente trattati con infliximab. 
Lo studio di fase IIb è uno studio dalla durata di 36 settimane, randomizzato, 
in doppio cieco, con placebo. Lo studio è stato suddiviso in due fasi: la prima 
di induzione dalla durata di  8 settimane (prevede la somministrazione di 1, 3 
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o 6 mg/kg di ustekinumab per via endovenosa o un placebo) e la seconda di 
manutenzione di 28 settimane. Su oltre 500 pazienti arruolati, il 39,7% di 
quelli trattati con la dose più alta testata di farmaco (6mg/kg) ha avuto una 
risposta clinica (riduzione di almeno 100 punti di CDAI) dopo 6 settimane di 
terapia (endpoint primario dello studio) contro il 23,5% dei pazienti trattati 
con un placebo. (Fig.1) 
Fig.1 Efficacia di ustekinumab nella fase di induzione: percentuali dei pazienti 
che  hanno avuto una risposta clinica.     
                                  N Engl J Med 2012; 367:1519-1528 October 18, 2012 
 
I tassi di remissione clinica alle settimane 6 e 8 non differivano 
significativamente tra i pazienti trattati con ustekinumab e quelli trattati con 
placebo.  
Inoltre, i 145 soggetti che hanno risposto all’anticorpo nelle prime 6 
settimane, sono stati trattati come terapia di mantenimento con iniezioni 
sottocutanee di ustekinumab 90 mg o placebo alle settimane 8 e 16. I risultati 
ottenuti hanno dimostrato che i pazienti trattati con l’anticorpo hanno avuto 
un aumento significativo delle percentuali di risposta e remissione clinica 
rispetto al placebo.  
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Dopo 22 settimane di trattamento, il 69,4% dei pazienti del gruppo 
ustekinumab hanno mostrato una risposta clinica contro il 42,5% di quelli nel 
gruppo placebo.(Fig.2) 
Fig.2 Efficacia di ustekinumab nella fase di mantenimento: 
proporzioni di pazienti con una risposta alla terapia di induzione. 
N Engl J Med 2012; 367:1519-1528 October 18, 2012 
 
Inoltre, si è osservata una risposta clinica duratura (definita come una buona 
risposta a ogni visita durante la fase di mantenimento) nel 55,6% dei pazienti 
del gruppo ustekinumab contro il 32,9% di quelli del gruppo placebo . 
Dalla settimana 12 alla 22 della fase di mantenimento si è osservata una 
maggiore remissione clinica pazienti trattati con il farmaco rispetto a quelli 
che avevano assunto il placebo.(Fig.3)  
 
 
 
 
 
 
Fig.3 Efficacia di ustekinumab 
nella fase di mantenimento: 
proporzioni di pazienti con 
remissione clinica. 
N Engl J Med 2012; 367:1519-1528 
October 18, 2012 
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L’anticorpo si è dimostrato in grado di tenere sotto controllo la malattia 
riducendo la necessità si assunzione dei corticosteroidi.   
Per quanto riguarda il profilo di sicurezza nello studio si sono verificati sette 
casi di infezioni gravi durante la fase di induzione, mentre nella fase di 
mantenimento gli eventi avversi sono risultati simili sia nei soggetti trattati 
con placebo che in quelli trattati con ustekinumab. Inoltre  non ci sono state 
infezioni opportunistiche, eventi cardiaci gravi o decessi. 
Un carcinoma a cellule basali è stato riscontrato in un paziente e nell’0,7% dei 
soggetti sono stati rilevati anticorpi anti-ustekinumab. 
Nonostante siano stati riscontrati pochi effetti avversi, gli studiosi ritengono il 
profilo di sicurezza del farmaco debba essere studiato più a fondo con un 
numero più ampio di soggetti e studi più prolungati. 
Oggi giorno si stanno svolgendo gli studi di fase III UNITI-1 e UNITI-2, in 
cui si valuterà l’effetto di una terapia di induzione con l’anticorpo, e lo studio 
IM-UNITI, nel quale i pazienti che hanno risposto al trattamento iniziale, 
saranno trattati con ustekinumab per un altro anno come terapia di 
mantenimento. L’obiettivo prefissato dallo studio è di aumentare la risposta 
clinica e portare i pazienti in remissione al fine di migliorare la loro qualità di 
vita.
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Circa un terzo delle persone con malattia di Crohn di gravità moderata o 
elevata non risponde al trattamento con un anti-TNF e un ulteriore terzo ha 
una risposta solo temporanea. Inoltre, l'esperienza già fatta suggerisce che i 
pazienti non responder ad un primo farmaco anti-TNF hanno meno 
probabilità di trarre beneficio dal passaggio ad un secondo agente di questa 
stessa classe.
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Gli studiosi ritengono un importante step i risultati positivi ottenuti da 
ustekinumab in quanto è difficile trovare un trattamento efficace per i pazienti 
non responder agli anti-TNF. 
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Considerazioni sui farmaci biologici. 
L’introduzione nella pratica clinica della terapia con farmaci biologici ha 
certamente modificato la gestione della malattia di Crohn migliorando la 
prognosi per molti soggetti non responsivi alle terapie convenzionali. 
Tuttavia è necessaria un’attenta sorveglianza di eventuali eventi avversi nel 
trattamento biologico a lungo termine, infatti ad oggi, la terapia biologica non 
è raccomandata come trattamento di prima scelta nella pratica clinica, 
sebbene le evidenze preliminari suggeriscono che il suo utilizzo precoce 
potrebbe modificare il decorso della malattia. Inoltre da non sottovalutare è 
elevato costo della terapia biologica. Oggigiorno la scelta del trattamento 
farmacologico dipende della gravità della malattia, ed il passaggio a terapie 
con i farmaci biologici avviene solo nel caso in cui non siano più efficaci le 
terapie tradizionali.  
 
                                                                                  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                               www.bidmc.org 
Fig 1. Scelta del trattamento farmacologico in base alla gravità della malattia 
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Capitolo 9 
UNA NUOVA PROSPETTIVA: l’uso di rifaximina 
 
Come già anticipato nel capitolo relativo all’eziologia, i batteri intestinali, in 
individui geneticamente predisposti, sembrerebbero svolgere un importante 
ruolo nella patogenesi della malattia di Crohn.
131
  Come sappiamo a livello 
dell’intestino, ed in particolar modo nel crasso, i batteri si trovano in 
concentrazione elevate costituiscono il microbiota intestinale.  
Molti studi effettuati sul microbiota intestinale  hanno documentato che nei 
pazienti affetti da IBS vi è un incremento della flora adesa sull’epitelio 
intestinale la quale può interagire con recettori (presenti sulle cellule 
epiteliali) specifici per varie strutture batteriche.
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Pertanto è emerso che un 
recettore particolare (Toll Like Receptor 4) risulta essere iperespresso in molti 
pazienti con IBS. La flora batterica sembra che riesca a penetrare attraverso 
aperture nell’epitelio (causate da un riduzione dell’espressione delle principali 
strutture delle giunzioni serrate epiteliali con conseguente aumento della 
permeabilità che provocherebbe il passaggio si sostanze batteriche nella 
mucosa con relativa stimolazione del sistema immunitario mucosale e 
induzione di infiammazione intestinale. Perciò l’infiammazione sembrerebbe 
causata da un risposta immunitaria anomala alla flora batterica.
133
  
Pertanto in uno studio pubblicato nel 2009 su World Journal of 
Gastroenterology la flora batterica intestinale appare alterata in un numero 
significativo di pazienti affetti da IBS, ciò è stato possibile mediante 
l’esecuzione di un esame specifico che si chiama breath test al lattulosio che 
permette di identificare i pazienti affetti da contaminazione batterica dell’ 
intestino tenue (SIBO). 
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Un numero relativamente limitato di batteri appaiono essere i candidati più 
probabili a determinare lesioni mucosali ; tra cui troviamo Bacteroides, 
Escherichia Coli, Micobatteri e Clostridium.  Perciò, dato il coinvolgimento 
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dei batteri nella patogenesi della malattia, l’uso degli antibiotici potrebbe 
rappresentare una valido target terapeutico. Anche se, come abbiamo visto 
vengono utilizzati antibiotici come la ciprofloxacina e il metronidazolo, essi 
hanno un impiego per la terapia perianale.
133
 Vari studi clinici controllati e 
studi sperimentali hanno portato gli studiosi a rivalutare l’efficacia di un 
vecchio farmaco: la rifaximina.  
Sono molte le aspettative degli studiosi sulla efficacia della rifaximina per il 
trattamento del morbo di Crohn e sono fondate sui risultati incoraggianti 
ottenuti dagli studi. 
La rifaximina  ( fu autorizzata in Italia  nel 1985 e ad oggi è commercializzata 
con il nome di Normix® o  Rifacol
®
) è un antibiotico battericida appartenente 
alla classe delle rifampicine. (Fig.1) 
Fig.1 rifaximina. 
http://it.wikipedia.org/wiki/File:Rifaximin.svg 
 
Il farmaco presenta un’azione selettiva a livello intestinale infatti è 
scarsamente assorbito, il che significa che raggiunge alte concentrazioni nel 
tratto gastrointestinale, avendo uno scarso assorbimento sistemico (<1%). 
Date le sue caratteristiche farmacologiche, la sua efficacia ed essendo priva di 
effetti collaterali rifaximina può essere considerata un antibiotico di prima 
scelta nel trattamento delle infezioni intestinali. 
Il miglioramento della sintomatologia diarroica è rapido pertanto viene 
comunemente usato nel trattamento della “diarrea del viaggiatore” essendo 
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attiva sulla maggior parte degli enterobatteri che la causano. La rifaximina 
presenta altre indicazioni terapeutiche come il trattamento della malattia 
diverticolare, e dell’encefalopatia porto-sistemica per la riduzione 
dell’iperammoniemia. 
Studi clinici. 
Negli ultimi anni sono stati numerosi gli studi che hanno testato l’efficacia del 
farmaco nel trattamento del morbo di Crohn;  
- In uno studio pubblicato nel 2011 è stata utilizzata una nuova formulazione 
dell’antibiotico [la cosiddetta extended intestinal release (EIR) formulation] 
che si è rivelata, con la somministrazione  di 800 mg/2 volte al giorno, in 
grado di indurre la remissione in pazienti affetti da malattia di Crohn lieve-
moderata.
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- Importanti si sono rivelati i risultati ottenuti da uno studio condotto da 
Pimentel et al. e pubblicato dal New England Journal of Medicine nel 2011. 
In questi due studi di fase III (TARGET 1 e TARGET 2), doppio cieco, 
randomizzati, è stata somministrata rifaximina (Xifaxan
®
) 550 mg/ 3 volte al 
giorno per 2 settimane di terapia su 1.000 pazienti affetti da IBS senza 
costipazione. I pazienti sono stati esaminati fino a 10 settimane dopo la fine 
del trattamento per valutare gli effetti del trattamento e gli eventuali eventi 
avversi. 
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Le percentuali ottenute mostrarono un miglioramento dei sintomi globali nei 
pazienti trattati con rifaximina nelle prime 4 settimane dopo l’inizio del 
trattamento rispetto al placebo (rifaximina 40.08% placebo 31.2% TARGET 
1, rifaximina 40.6% placebo 32.2% TARGET 2 ).
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Se da un lato il trattamento con rifaximina alla dose di 550 mg tre volte al 
giorno per 14 giorni fornisce una miglioramento dei sintomi fino a 10 
settimane dopo il completamento della terapia, dall’altro la differenza nella 
risposta al trattamento tra il placebo e rifaximina è solo del 10%. Pertanto 
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soltanto una piccola percentuale ha avuto un effetto benefico dalla 
somministrazione e questo fa dedurre che l’alterazione batterica a livello 
intestinale sia presente solo in una piccola percentuale di pazienti. 
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Questa deduzione ha portato ad effettuare dei successivi studi clinici in cui 
viene testata l’efficacia di un trattamento con rifaximina previa esecuzione del 
breath test al lattulosio che permette di identificare i pazienti affetti da 
contaminazione batterica dell’ intestino tenue (SIBO). 137  
Come già detto rifaximina in studi di fase III (TARGET 1 e TARGET 2) è 
stata in grado di migliorare i sintomi nei pazienti con sindrome dell'intestino 
irritabile (IBS), pertanto scopo di questo studio è valutare la risposta al 
trattamento di rifaximina nei pazienti di IBS in uno studio di fase IV.  
-Studio di fase IV. Inizialmente i 150 pazienti sono stati sottoposti al breath 
test al lattulosio (LHBT) e coloro risultati positivi (106) sono stati trattati con 
rifaximina (800mg/die) per 14 giorni. Tramite la compilazione di un 
questionario alla 4 e 14 settimana i pazienti hanno potuto esprimere il grado 
di grado di gravità dei sintomi .
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I risultati dello studio hanno condotto a dati sorprendenti; in pazienti LHBT-
positivi si è osservato dopo 2 settimane di trattamento con rifaximina un 
miglioramento evidente dei sintomi caratteristici (gonfiore, flatulenza, 
diarrea,dolore) che si sono alleviati fino ad un periodo di 3 mesi.(Fig.2) 
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Fig.2 Media della gravità dei sintomi prima e dopo il trattamento con rifaximina. 
Alimentare Pharmacology & Therapeutics Volume 36, Issue 11-12  
 
Concludendo si può affermare che il trattamento con rifaximina allevia i 
sintomi nei pazienti con IBS LHBT-positivi.
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Dopo 4 settimane di trattamento 55 pazienti/64 (86%) sono risultati negativi 
al breath test al lattulosio. Pertanto dai risultati di questo studio si può 
concludere che rifaximina allevia i sintomi in pazienti con IBS LHBT-
positivi.
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La più recente meta-analisi ha dimostrato che il farmaco è superiore al 
placebo nel controllo dei sintomi globali e per il gonfiore nei pazienti con 
IBS.
138 
Inoltre, gli studi con una maggiore dose cumulativa tendevano a 
segnalare un tasso di risposta più elevato, ma questo dato risulta essere poco 
attendibile in quanto è stato rilevato sia nei gruppi trattati con il farmaco che 
nei gruppi placebo.
138
 
Gli effetti avversi sono risultati simili tra i pazienti trattati con rifaximina o 
con placebo in tutti gli studi.  I più comuni eventi avversi (≤ al 10% ) con 
rifaximina sono stati mal di testa, infezioni delle alte vie respiratorie, nausea, 
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nasofaringite, diarrea e dolore addominale. Eventi avversi gravi sono stati rari 
(meno dell’1 %) e simili nei due gruppi trattati.138 
In conclusione, la rifaximina, farmaco già ampiamente usato e conosciuto che 
presenta un ottimo profilo di sicurezza,  può ritenersi una valida alternativa 
nella morbo di Crohn con attività lieve e moderata. 
Primi studi in vitro su rifaximina. 
I risultati dei primi studi in vitro su rifaximina sono stati appena pubblicati a 
gennaio 2014 sulla rivista International Journal of Antimicrobial Agents. 
Come abbiamo già detto la SIBO ovvero la small intestinal bacterial 
overgrowth è associata alla patogenesi del morbo. 
Questo studio descrive per la prima volta l'effetto antimicrobico di rifaximina 
rivolto contro microrganismi-SIBO prelevati dagli esseri umani. Il fluido 
intestinale dove si pensa risiedano i microrganismi-SIBO è stato aspirato dalla 
terza parte del duodeno da 567 pazienti; colture quantitative hanno  
evidenziato i microrganismi-SIBO in 117 pazienti (20,6%). Sono stati isolati 
170 microrganismi aerobici su cui è stata studiata l'efficacia in vitro di 
rifaximina. Per simulare l’ambiente intestinale è stata utilizzata la bile. 
Ad un breakpoint di 32μg/mL, rifaximina ha inibito in vitro;  85,4% di 
Escherichia coli, 43,6% di Klebsiella spp., 34,8% di Enterobacter spp., Il 
54,5% degli altri Enterobacteriaceae spp., 82,6% di non Enterobacteriaceae 
spp Gram-negativi., 100% di Enterococcus faecalis, il 100% di Enterococcus 
faecium e il 100% di Staphylococcus aureus.  
I risultati indicano che rifaximina, ha una potente effetto sulla piccola flora 
intestinale associata a SIBO.  
Pertanto la rifaximina in vitro presenta un notevole effetto di tempo/uccisione 
dei batteri a concentrazioni inferiori rispetto a quelli ottenuti nel lume 
intestinale dopo somministrazione di dosi convenzionali nell'uomo. 
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L’azione della rifaximina relativa al tempo di uccisione dei microrganismi-
SIBO isolati in vitro spiega la sua efficacia clinica riscontrata nei pazienti 
trattati negli studi precedenti di fase II e fase III.
139
  
Attualmente, sebbene gli studi effettuati abbiano condotto a risultati positivi, 
la rifaximina non è  approvata dalla FDA per il trattamento dell’IBS. 
 
Altri approcci. 
Diversi altri approcci al trattamento della malattia di Crohn sono attualmente 
sotto indagine. Tra gli approcci più promettenti si annoverano l’impiego di 
probiotici e prebiotici, utilizzati per le loro proprietà stimolanti sulla flora 
batterica intestinale con effetto benefico sulle funzioni intestinali. 
Anche se non si hanno ad oggi dati definitivi, diversi studi stanno valutando 
se i probiotici (lattobacilli, lieviti) utilizzati un associazione ai farmaci  in uso, 
possano essere efficaci nell’indurre e mantenere la remissione della 
malattia.
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L’ipotesi del suo impiego risiede nel fatto che, come abbiamo già anticipato 
alcuni batteri intestinali e le tossine da essi prodotte (in soggetti 
geneticamente predisposti), possono alterare la barriera della mucosa 
intestinale, stimolare una risposta infiammatoria, innescando processo 
infiammatorio tipico della malattia pertanto che probiotici, modificando la 
microflora intestinale, sarebbero in grado di inibire competitivamente la 
crescita di tali batteri. Probabilmente il loro effetto benefico è da attribuirsi 
all’aumento delle concentrazioni dei batteri protettivi per la mucosa 
intestinale. 
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Conclusione. 
Ad oggi gli studi epidemiologici sul morbo di Crohn hanno rivelato un 
aumento di incidenza a livello mondiale dimostrando dunque che tale 
patologia è in continua crescita, ma nonostante i vari studi effettuati la sua 
eziologia esatta rimane ancora sconosciuta. Alcune ipotesi tra cui 
l’implicazione nella fisiopatologia della malattia del TNF-α, 
dell’interleuchina-12 e 23 e delle molecole di adesione, risultano essere quelle 
più avvalorate. 
Al momento non esistono terapie in grado di prevenire l’insorgenza della 
malattia, né esiste una cura risolutiva che possa assicurare una guarigione 
completa, ma è disponibile una vasta scelta di terapie farmacologiche in grado 
di alleviare notevolmente i sintomi e persino di eliminarli per lungo tempo.  
I risultati ottenuti da studi effettuati sui più recenti farmaci biologici 
(vedolizumab e ustekinumab) e sull’ efficacia dell’antibiotico rifaximina sono 
incoraggianti, pertanto il loro uso potrebbe rappresentare una terapia 
alternativa nei pazienti non responsivi alle terapie tradizionali e ai farmaci 
anti-TNF. La terapia con farmaci biologici, in particolar modo con inibitori 
delle molecole di adesione e quelli con azione diretta verso IL-12 e IL-23, ha 
certamente migliorato la prognosi per molti soggetti non responsivi alle 
terapie convenzionali e ai farmaci anti-TNF, tuttavia è necessaria un’attenta 
sorveglianza di eventuali eventi avversi nel trattamento a lungo termine. 
Seppur il morbo di Crohn, sia una malattia debilitante che può compromettere 
la qualità della vita delle persone che ne sono affette, essa presenta un decorso 
molto lungo e raramente porta all’ insorgenza di tumore all’intestino.  
Pertanto con l’utilizzo di terapie farmacologiche, molte persone affette dal 
morbo di Crohn sono in grado di condurre una vita normale convivendo con 
la patologia per l’intera vita. 
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